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1 Resum
1.1 Resum
En aquest projecte s’ha desenvolupat un sistema capac¸ de fer reco-
manacions de millora per a dissenys de fa`rmacs antiinflamatoris, concreta-
ment d’inhibidors de la COX-2. Les recomanacions es processen aprofitant la
informacio´ extreta d’un conjunt de dades que defineixen l’activitat de fa`rmacs
ja existents. Aquestes dades han estat obtingudes a partir de simulacions de
la interaccio´ de cada fa`rmac amb la prote¨ına que interve´ al proce´s.
Basant-se en un estat de l’art inicial s’ha descrit el proce´s de de-
senvolupament d’aquest sistema software. Explicant de forma detallada les
decisions, tant te`cniques com procedimentals, que s’han pres i el raonament
que ens ha indu¨ıt a cadascuna d’elles. Per concloure, s’han analitzat els re-
sultats obtinguts i s’ha reflexionat sobre la qualitat de la solucio´ proposada.
Entre altres coses, aixo` ens ha perme`s identificar possibles treballs futurs
amb l’objectiu d’ampliar i millorar el sistema.
1.2 Abstract
In this project, it has been designed a system capable of making rec-
ommendations for the improvement of designs of anti-inflammatory drugs,
concretely the COX-2 inhibitors. The recommendations are processed ex-
ploiting the information extracted from a data set that defines the activity
6
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of existing drugs. This data has been obtained from simulations of the in-
teraction of each drug with the protein involved in the process.
Based on an initial state of the art it described the development
process of this software system. Explaining in detail the decisions taken,
both technical and procedural, and the reasoning which led us to each. To
conclude, we have analyzed the results and has reflected on the quality of
the proposed solution. Among other things, this has allowed us to identify
possible future work in order to expand and improve the system.
1.3 Resumen
En este proyecto se ha desarrollado un sistema capaz de realizar re-
comendaciones de mejora para disen˜os de fa´rmacos antiinflamatorios, conc-
retamente de inhibidores de la COX-2. Las recomendaciones se procesan
aprovechando la informacio´n extraida de un conjunto de datos que definen
la actividad de medicamentos ya existentes. Estos datos han sido obtenidos
a partir de simulaciones de la interaccio´n de cada fa´rmaco con la prote´ına
que interviene en el proceso.
Basa´ndose en un estado del arte inicial se ha descrito el proceso
de desarrollo de este sistema software. Explicando de forma detallada las
decisiones, tanto te´cnicas como procedimentales, que se han tomado y el
razonamiento que nos ha inducido a cada una de ellas. Para conluir, se han
analizado los resultados obtenidos y se ha reflexionado sobre la calidad de
la solucio´n propuesta. Entre otras cosas, esto nos ha permitido identificar
posibles trabajos futuros con el objetivo de ampliar y mejorar el sistema.
Part I
Primera part
8
2 Introduccio´
Aquest document conte´ la memo`ria del Treball de Fi de Grau en
Enginyeria Informa`tica amb t´ıtol: ”Disseny de fa`rmacs antiinflamatoris. In-
hibidors de la COX-2”. El grau s’imparteix a la Facultat d’Informa`tica de
Barcelona (FIB [2]) de la Universitat Polite`cnica de Catalunya (UPC [3]).
El contingut d’aquest cap´ıtol introductori e´s el segu¨ent:
1. Problema: Es defineix el problema que ha motivat la realitzacio´
d’aquest projecte. Enumerant les raons per les quals e´s un problema i
els avantatges de resoldre’l.
2. Objectius: Es plantegen quins objectius prete´n assolir el treball. Rao-
nant per que` so´n els adequats a la qu¨estio´ que es vol resoldre i a les
caracter´ıstiques del projecte.
3. Abast: Es perfila l’abast del projecte, aix´ı com quins possibles obsta-
cles poden interferir a la realitzacio´ de la tasca.
4. Parts interessades: S’enumeren les persones interessades que inter-
venen al projecte. Explicant com i per quines raons ho fan.
2.1 Problema
En aquesta seccio´ es defineix el problema que ha motivat la real-
itzacio´ d’aquest treball. Per facilitar la seva entesa, s’ha organitzat de la
9
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segu¨ent manera:
1. Context: Es do´na una breu base teo`rica d’alguns conceptes necessaris
per a la correcta comprensio´ de la seccio´ i de tot el document.
2. Proce´s de disseny: Es defineix el proce´s de disseny d’un fa`rmac,
explicant en quines fases es divideix i en que` consisteix cadascuna.
3. Concrecio´ del problema: Es concreta quin e´s el problema que aquest
projecte prete´n resoldre.
2.1.1 Context
La ciclooxigenasa-2, tambe´ coneguda com a PTGS2 i COX-2, e´s una
prote¨ına del cos huma`. La seva principal funcio´ e´s intervenir als processos
inflamatoris provocats per diverses causes:
• Agents biolo`gics: bacteris, virus, fongs, para`sits.
• Agents f´ısics: fred, calor, raigs UV, radiacions.
• Agents qu´ımics: Verins, toxines.
• Altres: alteracions vasculars o immunita`ries, traumatismes i cossos es-
tranys, i l’estre`s.
Fora del focus inflamatori, la COX-2 tambe´ presenta altres efectes al cos
huma` [4] que s’enumeren a continuacio´:
• Efectes sobre la funcio´ renal
• Efectes gastrointestinals
• Efectes sobre el sistema cardiovascular
• Efectes sobre el sistema nervio´s central
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• Efectes sobre l’os
• Efectes en el ca`ncer colorectal
• Efectes sobre l’u´ter i l’ovari
Tornant a l’a`mbit inflamatori, e´s important saber com la prote¨ına
interve´ en aquest tipus de processos. El fenomen que desencadena una infla-
macio´ e´s la intervencio´ de l’a`cid araquido`nic al centre actiu de la COX-2 [5].
Una forma d’inhibir aquest efecte, i la que nosaltres utilitzem, e´s utilitzant
un lligand capac¸ d’evitar-ho. Segons inclou la Fundacio´n Pu´blica Andaluza
para la Investigacio´n Biosanitaria en Andaluc´ıa Oriental (FIBAO [6]) al seu
glossari de medicina molecular [7], un lligand e´s una mole`cula capac¸ de ser
reconeguda per una altra provocant una resposta biolo`gica. D’aquesta man-
era, s’utilitza un lligand en forma de fa`rmac capac¸ de ser reconegut per la
COX-2 i evitar la interaccio´ d’aquesta amb l’a`cid araquido`nic.
En el nostre cas, la funcio´ que ha de complir el lligand e´s la d’ocupar
el centre actiu de la prote¨ına. D’aquesta forma, impossibilita la intervencio´
de l’a`cid araquido`nic amb aquest centre. Perque` el lligand acompleixi la
seva funcio´, e´s imprescindible que es posicioni al lloc adequat. A la Figura
2.1 podem veure l’exemple d’un lligand localitzat correctament sobre una
estructura molecular, la qual podria ser una prote¨ına, en una simulacio´.
Per aconseguir que el lligand es posicioni correctament i assoleixi el
seu objectiu s’ha de maximitzar la seva constant d’equilibri Keq, que e´s el
mateix que maximitzar la constant d’associacio´ Ka. I per tant, minimitzar
la seva constant de dissociacio´ Kd, ja que es compleix: Keq = Ka = 1/Kd.
Mitjanc¸ant la funcio´ de Gibbs: ∆G = −RTlnKa es pot realitzar la con-
versio´ entre energia experimental i constant d’associacio´. En aquesta fo´rmula,
∆G representa l’energia experimental que uneix el lligand i la prote¨ına en
kcal/mol, R i T so´n constants i Ka e´s la constant d’associacio´. A la Figura
2.2, poden veure una taula amb alguns exemples de conversio´ entre constant
d’associacio´ i energia d’associacio´.
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Figura 2.1: Simulacio´ d’un lligand localitzat correctament sobre una estruc-
tura molecular.
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Figura 2.2: Taula de conversions entre constant d’associacio´ i energia
d’associacio´.
2.1.2 Proce´s de desenvolupament de fa`rmacs
Una vegada contextualitzat el problema, estudiem el proce´s de de-
senvolupament d’un fa`rmac [8], les seves fases i en que` consisteix cadascuna.
El proce´s de desenvolupament de fa`rmacs, defineix quines fases
s’han de seguir des de la deteccio´ d’una malaltia fins al llanc¸ament d’un
fa`rmac que la combat. A la figura 2.3 podem veure un esquema d’aquestes
fases. A continuacio´, s’expliquen aquestes fases:
1. Identificacio´ de dianes: Per comenc¸ar, e´s necessari cone`ixer els
mecanismes, rutes moleculars i prote¨ınes implicades a la malaltia. S’ano-
menen dianes als components del cos huma` que en ser manipulats o
modificats poden tenir un efecte positiu al curs de la malaltia.
2. Obtencio´ de candidats inicials: A continuacio´, se selecciona de
forma definitiva la diana que mostra evide`ncies del fet que e´s relle-
vant per la malaltia tractada. S’identifica quina e´s la millor forma de
manipular-la per obtenir els resultats esperats. En molts casos, els nous
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medicaments so´n compostos capac¸os de modificar el comportament de
la diana interactuant amb ella; pero` hi ha altres casos on s’utilitza la
diana com a medicament, aquest seria el cas de la utilitzacio´ de la in-
sulina en pacients diabe`tics. Si e´s el cas que el medicament sera` un
compost, e´s en aquesta fase on es defineixen els primers candidats.
3. Garbell i millora dels candidats: En aquesta tercera fase s’estudien
amb me´s detall els candidats inicials. Aixo` permet eliminar els que
presenten un efecte menys favorable o que mostren alguna rao´ per la
qual la seva utilitzacio´ no e´s recomanable. A banda d’aixo`, s’intenta
millorar la composicio´ dels compostos seleccionats per potenciar el seu
efecte.
4. Seleccio´ del candidat final: Arribats a aquest punt, s’ha de propor-
cionar l’evide`ncia que el nou fa`rmac resultara` segur quan es provi en
humans. Per proporcionar aquesta evide`ncia, es realitzen un conjunt
de proves in vitro i in vivo, aquestes u´ltimes realitzades amb animals.
Aixo` permet obtenir informacio´ me´s concreta sobre l’efica`cia dels com-
postos, donant la possibilitat de continuar millorant-los o seleccionar
un com a candidat final per realitzar el seu estudi amb persones.
5. Assaig cl´ınic. Fase 1: Una vegada seleccionat el candidat final,
s’inicien els estudis amb humans. L’objectiu d’aquesta primera fase
d’assaig cl´ınic e´s confirmar que el fa`rmac no presenta efectes perju-
dicials per a les persones. Per aixo`, se subministra una petita dosi
del compost a un grup redu¨ıt de voluntaris sans (entre 20 i 100). Si
els resultats so´n favorables, es pot augmentar la dosi gradualment per
determinar la seguretat del fa`rmac en dosis me´s grans. Durant la to-
talitat d’aquesta fase, els voluntaris estan monitorats per assegurar la
seva salut.
6. Assaig cl´ınic. Fase 2: En aquesta segona fase d’assaig cl´ınic, s’ha
de comprovar l’efica`cia del fa`rmac en un grup me´s extens (entre 50 i
250) de pacients que pateixen la malaltia que es vol tractar. En aquesta
fase tambe´ s’administren diferents dosis per determinar quina e´s la me´s
beneficiosa. Tot i que no e´s el principal objectiu, tambe´ s’estudia la
seguretat del compost i la capacitat dels pacients de tolerar-lo. Per
concloure aquesta fase, s’ha de definir una dosi que balancegi de la
CAPI´TOL 2. INTRODUCCIO´ 15
Figura 2.3: Fases del proce´s de desenvolupament d’un fa`rmac.
forma me´s favorable possible els efectes positius sobre la malaltia i la
ma`xima reduccio´ dels efectes negatius.
7. Assaig cl´ınic. Fase 3: Per acabar amb l’assaig cl´ınic, es realitza
una u´ltima prova amb pacients. Aquest u´ltim assaig te´ la finalitat de
provar amb un grau de certesa elevat que el fa`rmac e´s eficac¸ i segur.
Per aconseguir aquest grau de certesa major, s’augmenta el nombre de
pacients de forma significativa (aproximadament 500). Normalment, en
els estudis d’aquesta fase es compara el nou fa`rmac amb el qual actual-
ment s’utilitza per competir la malaltia. Si no existeix cap fa`rmac per
aquesta, es compara amb un placebo per demostrar que realment te´ un
efecte positiu en els pacients. En qualsevol dels dos casos anteriors, el
que es prete´n demostrar e´s que el nou fa`rmac millora el tractament ac-
tualment me´s comu´ (que pot ser inexistent). Normalment, e´s necessari
realitzar un assaig d’aquestes caracter´ıstiques almenys dues vegades per
donar la fase com ha superada.
8. Registre: Per u´ltim, cal el vistiplau de les autoritats sanita`ries abans
de poder comercialitzar el compost. Per aixo`, es revisa que el proce´s
s’ha realitzat d’una forma correcta i independent. D’aquesta manera,
s’assegura que nome´s es comercialitzen els fa`rmacs que realment so´n
eficac¸os i segurs. L’ultima decisio´, nome´s la poden prendre les autori-
tats sanita`ries.
Segons el Jones Research Group [9] de la Universitat Estatal de
Washington (WSU [10]), el proce´s sencer de desenvolupament d’un fa`rmac
te´ un cost aproximat d’uns 739 milions de do`lars i una duracio´ d’entre 14 i
15 anys. D’aquest cost, els 6 anys que representen les 3 primeres fases del
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proce´s, signifiquen uns 230 milions de do`lars. Aixo` e´s me´s d’un 30% del cost
total.
Per altra banda, sabem que en aquestes primeres fases e´s en les
que me´s possibilitats hi ha que el proce´s fracassi. Aixo` e´s aix´ı perque` cada
fase superada intenta descartar possibles raons per les quals el fa`rmac pot
demostrar ser inapropiat per a complir la seva finalitat.
2.1.3 Concrecio´ del problema
Una vegada contextualitzat el problema i conegut com es desen-
volupa un nou fa`rmac, podem concretar una mica me´s quin e´s el problema
real que hem detectat. Donades les caracter´ıstiques de cada fase del proce´s,
ens adonem del fet que les 3 primeres so´n les que, a priori, me´s possible sem-
bla que es puguin ajudar a resoldre amb alguna eina computacional d’ana`lisi
de dades. Ja que les altres presenten depende`ncies a causa de les proves amb
animals i persones i a la revisio´ de les age`ncies sanita`ries. Per tant, centrem
els nostres esforc¸os en aquestes primeres fases.
Com ja hem dit, aquestes primeres fases representen una part im-
portant dels costos temporals i econo`mics i so´n les que me´s probabilitats de
fracassar tenen. Aixo` implica que un gran nombre de procediments acaben
fallant, el que significa una quantitat important de recursos econo`mics i tem-
porals que acaben per no ser quasi productius.
2.2 Objectius
El principal objectiu del present Treball Final de Grau e´s ajudar, en
la mesura del possible, a resoldre el problema que hem detectat a l’apartat
anterior. Aquest e´s ba`sicament el fet que les 3 primeres fases del proce´s
de desenvolupament d’un fa`rmac representen aproximadament un 30% dels
recursos econo`mics, un 40% dels temporals i so´n les que me´s probabilitats de
fracassar tenen. Aixo` implica que un gran nombre de procediments acaben
fallant, el que representa una quantitat important de recursos econo`mics i
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temporals que acaben per no ser quasi productius. Nosaltres ens centrem
en el desenvolupament d’un tipus concret de fa`rmacs que so´n els fa`rmacs
antiinflamatoris inhibidors de la COX-2.
Amb la finalitat de reduir l’impacte d’aquest problema, hem detec-
tat dues possibilitats:
1. Reduccio´ de costos: La primera possible orientacio´ e´s la reduccio´
de costos, tant econo`mics com temporals, del proce´s de desenvolupa-
ment dels inhibidors de la COX-2. Aquestes so´n les consequ¨e`ncies
t´ıpiques de l’automatitzacio´ de tasques mitjanc¸ant eines de software.
El desenvolupament d’una nova eina de software concentra la majoria
del seu cost a la seva produccio´. Tambe´ pot representar un cost el
proce´s d’aprenentatge de l’usuari i el manteniment d’aquesta, pero` e´s
molt menys significatiu que el primer. A banda d’aixo`, la capacitat
d’execucio´ d’un huma` sol ser molt me´s lenta que la d’un computador.
El que es tradueix en una millora temporal important. Perque` obtenir
aquests avantatges sigui possible, la tasca ha de complir dos requisits
fonamentals. El primer e´s que es tracti d’una tasca on la seva lo`gica
sigui traslladable a un producte software. L’altre requisit a complir,
e´s que la tasca sigui repetible en el temps. Tot i que hi ha casos en
el que la tasca e´s tan cr´ıtica que val la pena desenvolupar un software
per resoldre-la un nu´mero petit de vegades, l’amortitzacio´ econo`mica i
temporal del desenvolupament d’una eina computacional sol dependre
en gran mesura de les vegades que la tasca hagi de ser repetida en el
temps.
2. Increment de l’efectivitat: L’altra forma d’afrontar aquest prob-
lema e´s incrementant la fiabilitat d’aquestes fases. Si es disminueix el
percentatge de fallada del proce´s, sense, o gairebe´ sense incrementar ni
el cost econo`mic ni el temporal, s’esta` reduint els casos de fraca`s i per
tant la quantitat de temps i diners que no retribueixen amb un resul-
tat satisfactori. Segons quin sigui l’expectativa d’aquest enfocament, e´s
notablement me´s complex. Si es prete´n desenvolupar una eina capac¸ de
prendre millors decisions que un especialista, als requisits que ja presen-
tava la primera possibilitat se li suma el fet que partint del coneixement
de l’especialista s’ha d’aconseguir millorar els resultats envers aquest
mateix professional. L’altra variant, e´s dotar al cient´ıfic d’informacio´
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u´til, de la qual manca ara o e´s altament complexa d’aconseguir, per
permetre que les seves decisions incrementin el seu nivell d’encert.
Les dues possibilitats no so´n exclusives entre elles. A causa d’aquest fet, hem
pres la decisio´ de seguir una combinacio´ d’ambdues. Per una banda, es vol
desenvolupar una eina que acceleri l’extraccio´ d’informacio´. Aquesta tasca
e´s necessa`ria a l’hora d’identificar els primers candidats, realitzar garbells i
seleccionar els millors compostos. Per altra banda, l’ana`lisi realitzada per
la computadora prete´n ser me´s exhaustiu del que seria portat a terme per
una persona. Aquesta ana`lisi prete´n esgotar les possibilitats i donar infor-
macio´ molt me´s completa. Amb aquesta finalitat, es defineixen els segu¨ents
objectius generals:
• Extreure informacio´: Extreure informacio´ u´til a partir de l’ana`lisi
de les dades de les quals disposem.
• Representar gra`ficament la informacio´: Representar amb gra`fics
de diferents tipus la informacio´ extreta.
• Fer suggeriments per la millora d’inhibidors de la COX-2: Fer
suggeriments de quins residus e´s recomanable potenciar o debilitar per
afavorir la unio´ total del fa`rmac amb la prote¨ına.
• Oferir una interaccio´ adequada: Desenvolupar algun tipus d’interf´ıcie
simple i funcional per facilitar l’u´s de l’eina als usuaris.
2.3 Abast
En aquest apartat es defineix l’abast del projecte i quins imprevistos
poden modificar la planificacio´ inicial.
2.3.1 Definicio´ de l’abast
En primer lloc, definir l’abast. Per adaptar aquesta part de la doc-
umentacio´ a la metodologia emprada, hem dividit la feina en blocs suficient-
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ment diferenciats pero` sense definir els requisits concrets i definitius, ja que
poden canviar durant el desenvolupament del treball. Aquests blocs, orde-
nats de forma cronolo`gica, so´n els segu¨ents:
1. Estat de l’art: Aquesta ha de ser la primera feina a realitzar. Con-
sisteix a investigar, descobrir i valorar quines te`cniques s’utilitzen al
mercat actualment. Aixo` permet tenir una visio´ inicial de quines op-
cions tenim disponibles, la seva complexitat i els resultats que poden
donar.
2. Seleccio´ d’eines de desenvolupament: Abans d’iniciar el desen-
volupament del projecte, e´s indispensable valorar les alternatives tec-
nolo`giques existents al mercat i decidir quines d’aquestes s’adequ¨en me´s
al projecte en qu¨estio´. Aquesta fase pot requerir proves de concepte, si
la tecnologia no es coneix anteriorment.
3. Familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn: Per comenc¸ar amb el de-
senvolupament del projecte, e´s imprescindible cone`ixer de quines dades
disposem i quin e´s el seu format. Aix´ı com familiaritzar-se amb l’entorn
seleccionat per tal d’agilitzar i millorar el desenvolupament del producte
final.
4. Preproce´s de les dades: Una vegada conegut quin e´s el format de
les dades, s’ha de reflexionar sobre si aquest e´s el format idoni o no, i
en aquest segon cas, definir quin ho e´s. Aixo` pot incloure des de canvis
en el tipus de fitxer emprat fins a neteja de dades que no aporten
informacio´ pero` pot alentir el co`mput.
5. Extraccio´ d’informacio´: A continuacio´, hem d’extreure informacio´
de les dades de les quals disposem. Aquesta tasca inclou una estreta
col·laboracio´ entre el desenvolupador i l’especialista, ja que e´s el qui sap
quines dades so´n me´s significatives i me´s u´tils. L’extraccio´ d’informacio´
consisteix a, a partir d’una gran quantitat de dades dif´ıcilment inter-
pretables, donar un conjunt redu¨ıt de dades concretes capaces de re-
sumir i destacar la informacio´ u´til que aporten.
6. Representacio´ de la informacio´: Per facilitar la interpretacio´ de
la informacio´ estreta per part de l’usuari, es generen un conjunt de
gra`fiques que la mostren d’una forma visual, agradable i funcional. Per
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aixo`, e´s necessari seleccionar quin tipus de gra`fic s’adapta millor a la
informacio´ requerida.
7. Generacio´ de recomanacions: Amb l’objectiu d’assistir a l’usuari
en el proce´s de desenvolupament dels inhibidors de la COX-2, imple-
mentem la funcionalitat de recomanacio´ de millores. Aquesta consisteix
en el fet que la computadora sigui capac¸ de, analitzant tota la infor-
macio´ extreta pre`viament, recomanar a l’especialista quins residus so´n
me´s favorables o desfavorables per a l’objectiu final: maximitzar la unio´
entre el lligand i la COX-2.
8. Desenvolupament d’una aplicacio´ web: Per u´ltim, volem donar a
l’usuari la possibilitat d’interactuar amb el sistema d’una forma sen-
zilla, agradable i funcional. Aixo` es fa amb la finalitat que la utilitzacio´
d’aquest sistema requereixi el proce´s mı´nim d’aprenentatge.
2.3.2 Possibles obstacles
Despre´s de definir quins so´n els passos a seguir en el desenvolu-
pament del projecte, e´s interessant repassar quins obstacles podem trobar i
quina seria la forma adient de superar-los. Els possibles obstacles que hem
detectat so´n els segu¨ents:
• Canvi de requisits: En un projecte dirigit amb metodologies a`gils, e´s
possible que els requisits inicials vagin variant al llarg del proce´s. Aixo`
e´s consequ¨e`ncia de dues caracter´ıstiques d’aquestes metodologies. La
primera e´s que no e´s obligatori que a l’inici del projecte tots els requi-
sits estiguin completament definits, el que pot derivar en estimacions
poc encertades. L’altre, e´s que aquest tipus de metodologies accepten
el canvi, fins i tot al final del projecte. Aquesta caracter´ıstica ajuda
al producte a adaptar-se al mercat de forma rapida i eficac¸, pero` fa
molt dif´ıcil que el resultat final encaixi totalment amb els objectius
que aquesta documentacio´ requereix definir. Per intentar evitar aquest
obstacle, hem decidit desenvolupar una primera versio´ que contingui
el mı´nim de funcionalitats possible. D’aquesta forma, obtindrem una
primera versio´ molt primerenca i una vegada acabada, s’aniran afegint
millores cont´ınuament.
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• Temps insuficient: Continuant a la l´ınia del primer obstacle, els pro-
jectes a`gils es poden tancar per funcionalitats disponibles al producte
final o per temps de desenvolupament, pero` no pels dos aspectes al-
hora. En el nostre cas, la limitacio´ temporal e´s clarament la data l´ımit
de lliurament del projecte. Pero`, com s’han definit els objectius del
projecte de forma inicial en aquesta documentacio´, d’alguna manera
tambe´ s’estableix quines funcionalitats ha de contenir. A banda de la
solucio´ que hem definit per al primer obstacle, tambe´ es planteja l’opcio´
del fet que finalment nome´s es desenvolupi el nucli de l’aplicacio´ deix-
ant com a tasca futura la interf´ıcie. Tot i que aquesta situacio´ e´s poc
probable.
• Pe`rdua de material: Un altre possible risc e´s la pe`rdua de material
d’algun tipus (dades, codi i documentacio´). Aquest fenomen pot ser
causat per la fallada d’algun equip o per una mala utilitzacio´ d’aquest.
La forma me´s comuna de resoldre aquestes situacions e´s mitjanc¸ant
l’u´s de co`pies de diferents tipus al nu´vol. Per a les dades, s’utilitza un
servei d’emmagatzematge en l´ınia que ens permet mantenir una co`pia
de seguretat en cas de necessitar-la. A me´s, permet l’acce´s a les dades
des de qualsevol equip sense un suport f´ısic. En el cas del codi, s’utilitza
un controlador de versions que, entre moltes altres coses, ens facilita
els mateixos avantatges que el servei d’emmagatzematge digital. Per
la documentacio´, l’estrate`gia e´s una mica diferent. Com que s’edita
utilitzat un editor en l´ınia, el lloc on es troba la versio´ me´s actual e´s al
mateix editor. En aquest cas, es fan co`pies locals amb frequ¨e`ncia per
mantenir una co`pia de seguretat actualitzada.
• Indisposicio´ d’algun membre de l’equip: Aquest e´s l’obstacle me´s
dif´ıcil d’anticipar. La situacio´ pot variar molt depenent de qui sigui
el membre de l’equip que no pugui participar en el desenvolupament
del projecte. A continuacio´ plantegem quin e´s l’efecte per cada un dels
membres de l’equip:
– Director del projecte: Donat que el director del projecte aporta
un perfil expert en les te`cniques utilitzades, la seva abse`ncia es
veuria tradu¨ıda en una reduccio´ de la qualitat del producte final.
Tot i aixo`, l’autor intentaria compensar aquesta mancanc¸a amb
me´s dedicacio´ a la part teo`rica i hauria de reduir les seves hores
de desenvolupament.
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– Codirector del projecte: En aquest cas, el codirector e´s la persona
que coneix l’a`mbit per al qual es desenvolupa l’eina. Sense la seva
col·laboracio´ seria molt dif´ıcil adaptar el sistema al seu objectiu
final. El desenvolupament es basaria en el plantejament inicial, fet
que impossibilitaria la capacitat d’adaptacio´ i evolucio´ continua
cap al mercat final.
– Autor del projecte: L’autor del projecte e´s el perfil me´s te`cnic de
l’equip i, per tant, qui executa les decisions preses per l’equip.
Amb la seva abse`ncia seria impossible la realitzacio´ del projecte,
ja que aquest prete´n provar la seva capacitat per portar a terme
un treball cient´ıfic. Depenent de la durada de la seva abse`ncia es
podrien seleccionar diferents solucions, com: la reduccio´ de l’abast
del projecte, la redistribucio´ temporal de la ca`rrega de treball o,
en el pitjor dels casos, l’ajornament del lliurament.
• Insuficie`ncia de dades: Per u´ltim, ens podem trobar amb un prob-
lema d’insuficie`ncia de dades. Aquest fenomen pot influir directament
amb el resultat final del projecte. Els conjunts de dades utilitzats en
el desenvolupament d’aquest software ve donat pel codirector d’aquest.
Aix´ı doncs, si es detecta una mancanc¸a, es podria sol·licitar un major
volum d’aquestes. Si aixo` no fos possible, la qualitat del producte final
no sera` l’esperada. Tot i aix´ı, l’eina seria desenvolupada i una feina
futura seria provar-lo per a un conjunt de dades adient.
3 Conceptes previs
En aquesta seccio´ s’exposaran alguns conceptes necessaris per a
la correcta comprensio´ del document. En ordre d’aparicio´, aquests so´n els
conceptes que s’explicaran:
1. Tipus d’energia: Es parla sobre quins tipus d’energia es contemplen
en aquest estudi i que vol dir cadascun.
2. Meca`nica molecular i meca`nica qua`ntica [11]: Es fa una petita
introduccio´ a aquests dos conceptes.
3. Coeficients de correlacio´: S’expliquen els coeficients de correlacio´
que s’han utilitzat i les seves caracter´ıstiques.
4. Varia`ncia explicada i no explicada: Es comenten que so´n cadas-
cuna i quina e´s la difere`ncia entre totes dues.
3.1 Tipus d’energia
A la nostra col·leccio´ de dades, disposem de l’energia d’interaccio´
entre el lligand i cadascun dels residus que conformen la COX-2. Aque-
sta energia esta` descomposta segons uns tipus d’energia. Aquest tipus, po-
den ser independents (que no depenen de cap dels altres) o combinacions
d’independents. A continuacio´, s’expliquen els 9 ordenats de me´s indepen-
dents a menys i amb l’abreviacio´ entre pare`ntesis:
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• Energia interna (int): L’energia interna e´s l’energia associada a les
dista`ncies, angles i diedres dels enllac¸os covalents. En el nostre cas
particular aquesta contribucio´ e´s irrellevant, ja que durant els ca`lculs
de l’energia d’unio´ es cancel·la.
• Energia electrosta`tica (ele): Donades les dues ca`rregues puntuals
q1 i q2 separades per una dista`ncia r. L’energia electrosta`tica es calcula
mitjanc¸ant la segu¨ent fo´rmula donada per la llei de Coulomb [12]:
U = K
q1q2
r
K =
1
4piε0
= 9 · 109Nm2C−2
ε0 = 8.854 · 10−12C2N−1m−2
• Energia de Van der Waals (vdw): E´s l’energia d’estabilitzacio´
molecular. Formen un enllac¸ qu´ımic no covalent en el qual participen
dos tipus de forces o interaccions, les forces de dispersio´ i les forces de
repulsio´ entre les capes electro`niques de dos a`toms contigus.
• Energia de solvatacio´ polar (cal): L’energia de solvatacio´ polar e´s
la part de l’energia de solvatacio´ total que te´ cara`cter polar.
• Energia de solvatacio´ apolar (sur): L’energia de solvatacio´ polar
e´s la part de l’energia de solvatacio´ total que te´ cara`cter apolar.
• Energia en gas (gas): Es tracta de l’energia resultant de la suma
de l’energia electrosta`tica i l’energia de Van der Waals. O el que e´s el
mateix:
gas = ele+ vdw
• Energia de solvatacio´ (sol): La solvatacio´ e´s el proce´s d’associacio´
de mole`cules d’un dissolvent amb mole`cules o ions d’un solut. En dis-
soldre’s els ions en un solut, es dispersen i so´n envoltats per mole`cules
de solvent. La forc¸a electrosta`tica entre el nucli de l’io´ i la mole`cula del
solvent disminueix en gran mesura amb la dista`ncia entre la mole`cula
de solvent i el nucli de l’io´. Aix´ı, l’io´ me´s gran s’uneix fortament amb
el solvent i a causa d’aixo`, s’envolta d’un gran nombre de mole`cules de
solvent. L’energia de solvatacio´ e´s l’energia alliberada quan els ions de
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la xarxa del so`lid s’associen amb les mole`cules del solvent. Compleix
la relacio´:
sol = cal + sur
• Energia polar (pol): Els enllac¸os formats per a`toms diferents amb
grans difere`ncies d’electronegativitat, formen mole`cules polars. La
mole`cula e´s ele`ctricament neutra al seu conjunt per tenir la mateixa
quantitat de part´ıcules positives i negatives, pero` no existeix simetria
a la distribucio´ de l’electricitat. Les mole`cules tals que els seus cen-
tres de ca`rregues positives no coincideixen amb les ca`rregues negatives,
es denominen mole`cules polars. S’anomena enllac¸ polar si un parell
d’electrons de la configuracio´ electro`nica externa no esta` igualment
compartit pels dos a`toms. Esta` composta per l’energia electrosta`tica i
l’energia de solvatacio´ polar:
pol = ele+ cal
• Energia apolar (npol): Les mole`cules apolars so´n aquelles mole`cules
que es produeixen per la unio´ entre a`toms que posseeixen la mateixa
electronegativitat. Per aquesta rao´, les forces amb les quals els a`toms
conformen la mole`cula atrauen els electrons de l’enllac¸, so´n iguals,
produint-se aix´ı l’anul·lacio´ d’aquestes forces. Altra opcio´ e´s que s’origi-
nin mole`cules apolars per la unio´ entre a`toms amb diferents electroneg-
ativitats; si la mole`cula resultant te´ una geometria regular a causa de
la inexiste`ncia de parts no enllac¸ants, els moments dipolars s’anul·laran
a la suma vectorial pel que la mole`cula sera` apolar amb un moment
dipolar total nul. L’energia apolar e´s l’energia a la qual interve´ al-
guna mole`cula apolar. Esta` formada per l’energia de Van der Waals i
l’energia de solvatacio´ apolar:
npol = vdw + sur
• Energia lliure d’unio´ (total): L’energia lliure d’unio´ e´s l’energia
total que relaciona el residu amb el lligand. Es pot expressar com la
suma de les energies anteriors:
total = ele+ vdw + cal + sur = gas+ sol = pol + npol
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3.2 Meca`nica molecular i meca`nica qua`ntica
A la meca`nica molecular, les equacions so´n utilitzades per seguir
les lleis de la f´ısica cla`ssica i aplicar-les al nucli molecular considerant als
electrons fora. Ba`sicament, la mole`cula e´s tractada com una se`rie d’a`toms
connectats per enllac¸os. Les equacions, derivades de la meca`nica cla`ssica,
so´n utilitzades per calcular diferents interaccions i energies (camps de forces)
provocades per allargaments d’enllac¸os, angles corbats, energies de torsio´ i
interaccions sense enllac¸os. Aquests ca`lculs requereixen un conjunt de dades
o para`metres que descriuen interaccions entre diferents conjunts d’a`toms.
Les energies calculades per la meca`nica molecular no representa una quan-
titat absoluta perque` e´s utilitzada quan es compara diferents conformacions
de la mateixa mole`cula. Aquesta meca`nica requereix un menor temps com-
putacional que la meca`nica qua`ntica. La meca`nica molecular s’utilitza en les
segu¨ents operacions o ca`lculs:
• Energia de minimitzacio´.
• Identificacio´ de conformacions estables.
• Ca`lcul de l’energia per conformacions espec´ıfiques.
• Generacio´ de noves conformacions.
• Estudi del moviment molecular.
La meca`nica qua`ntica utilitza la f´ısica qua`ntica per a calcular les
propietats d’una mole`cula per les interaccions considerades entre els electrons
i els nuclis de les mole`cules. Perque` els ca`lculs siguin possibles, s’han de fer
diverses aproximacions. En primer lloc, el nucli e´s observat en condicions
d’immobilitat. E´s raonable despre´s del moviment dels electrons, e´s me´s fa`cil
comparar. Despre´s es consideren els electrons movent-se al voltant del nucli
fix, e´s possible descriure l’energia electro`nica separada de l’energia nuclear.
En segon lloc, s’assumeix que els electrons es mouen independentment dels
altres i aix´ı la influe`ncia d’altres electrons i nucli es pren com a mitjana. Els
me`todes de meca`nica qua`ntica s’adequ¨en per fer els segu¨ents ca`lculs:
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• Energia de l’o`rbita molecular i coeficients.
• Calor de formacio´ per conformacions espec´ıfiques.
• Ca`rregues parcials ato`miques calculades dels coeficients de l’o`rbita molec-
ular.
• Potencials electrosta`tiques.
• Moment dipolar.
• Estat de transicio´ geome`trica i energe`tica.
• Energia de dissociacio´ d’enllac¸os.
3.3 Coeficients de correlacio´
A probabilitat i estad´ıstica, la correlacio´ [13] indica la forc¸a i la
direccio´ d’una relacio´ lineal i la proporcionalitat entre dues variables es-
tad´ıstiques. Es considera que dues variables quantitatives estan correla-
cionades quan els valors d’una d’elles varien sistema`ticament respecte als
valors homo`nims de l’altre: si tenim dues variables (V1 i V2) existeix cor-
relacio´ si en augmentar els valors de V1 ho fan tambe´ els de V2 i a l’inreve´s.
Aixo` no implica cap relacio´ de causalitat.
En aquest projecte parlarem de dos coeficients de correlacio´ difer-
ents:
• Coeficient de Pearson: El coeficient de correlacio´ de Pearson e´s una
mesura de la relacio´ lineal entre dues variables aleato`ries quantitatives.
Aquest coeficient e´s independent de l’escala de mesura de les variables.
Es calcula amb la segu¨ent fo´rmula:
ρX,Y =
σXY
σXσY
On X i Y so´n dues variables aleato`ries quantitatives, σXY e´s la co-
varia`ncia de X i Y i, σX i σY , so´n la desviacio´ t´ıpica de cada variable.
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• Coeficient de Spearman: El coeficient de correlacio´ de Spearman
e´s una mesura de la relacio´ mono`tona (sigui lineal o no) entre dues
variables aleato`ries quantitatives. Aquest coeficient e´s independent de
l’escala de mesura de les variables. Es calcula amb la segu¨ent fo´rmula:
ρX,Y = 1− 6
∑N
i=1 rg(Xi)− rg(Yi)
N(N2 − 1)
On X i Y so´n dues variables aleato`ries quantitatives ordenades creix-
entment, N e´s la mida de X i Y i, rg(Xi) e´s la funcio´ que denota la
posicio´ al conjunt original (sense ordenar) del valor de Xi.
En ambdo´s casos, ρ e´s un valor entre -1 i 1. Els extrems denoten una
correlacio´ perfecta, tant negativa com positiva respectivament, i 0 expressa
no correlacio´, el que no vol dir que siguin independents.
3.4 Varia`ncia explicada i no explicada
La varia`ncia [14] d’una poblacio´ de N mesuraments e´s la mitjana
dels quadrats de les desviacions dels mesuraments al voltant de la seva mit-
jana µ. La varia`ncia es denota com σ2x i esta` donada per la segu¨ent fo´rmula:
σ2x =
∑N
i=1 xi − µ
N − 1
La varia`ncia explicada (σ2xy) e´s el quocient entre la varia`ncia de
la prediccio´ (σ2x) i la varia`ncia de la variable a predir (σ
2
y). E´s a dir:
σ2xy =
σ2x
σ2y
Per u´ltim, tenim la varia`ncia no explicada, o residual. Que no
e´s me´s que la resta la varia`ncia explicada respecte de la varia`ncia a predir.
4 Estat de l’art
L’origen dels primers fa`rmacs es remunten als temps en els quals
l’e´sser huma` utilitzava recursos naturals per la conformacio´ de substa`ncies
que els ajudes en diversos aspectes: combatre malalties (pal·liar el dolor o
reduir els s´ımptomes), obtenir aliment (ver´ı per la cac¸a), potenciar les seves
relacions socials i religioses (estimulants o al·lucino`gens), etc. L’evolucio´
d’aquest fenomen ha desembocat en el fet que, avui en dia, s’hagi aconseguit
l’obtencio´ de mu´ltiples fa`rmacs que augmenten la nostra esperanc¸a de vida
i millora les condicions d’aquesta. En l’actualitat, aproximadament la mei-
tat d’aquestes substa`ncies so´n d’origen natural, i han sigut modificades als
laboratoris per potenciar la seva efectivitat i reduir els seus efectes negatius.
El desenvolupament de nous fa`rmacs, e´s una tasca que requereix
la col·laboracio´ entre diferents professionals de diversos a`mbits, a la que la
capacitat de deduccio´, la intu¨ıcio´ i en moltes ocasions, la sort, juguen un
paper fonamental. Cal matisar que, sense una base so`lidament ancorada en
un disseny intel·ligent i racional, l’atzar resulta infructuo´s en aquest proce´s.
Al disseny de nous fa`rmacs, e´s indispensable cone`ixer el proce´s pa-
tolo`gic de la malaltia. D’aquesta manera, es poden definir les mole`cules
implicades i e´s possible desenvolupar compostos capac¸os d’interactuar amb
elles i que modifiquin la patologia. Per aixo`, e´s necessari cone`ixer l’estructura
tridimensional de les mole`cules objectiu o dianes. Els me`todes me´s util-
itzats per obtenir aquesta estructura so´n la ressona`ncia magne`tica nuclear,
la cristal·lografia de raigs X i els ca`lculs teo`rics de les forces d’unio´, sigui per
meca`nica molecular o meca`nica qua`ntica.
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4.1 Disseny de fa`rmacs. Metodes tradicionals
Els me`todes tradicionals de disseny de fa`rmacs [15] es basen en
me`todes variacionals. Als segu¨ent apartats veurem en que consisteixen aquest
me`todes.
4.1.1 Cerca del compost l´ıder
A la cerca del compost l´ıder, tambe´ anomenat cap de se`rie, es poden
aplicar diversos me`todes. Els dos me´s comuns so´n:
• La utilitzacio´ de productes actitud presents en substancies emprades a
la medicina tradicional.
• L’estudi de nous compostos de la s´ıntesi qu´ımica o de la biotecnologia.
Els dos me`todes requereixen l’existe`ncia pre`via d’un ampli conjunt d’assajos
biolo`gics acuradament dissenyats, aixo` permetra` determinar de forma ra`pida
i exacta l’activitat biolo`gica dels nous compostos. En el cas de l’estudi de
compostos empleats a la medicina tradicional, el disseny de la prova biolo`gica
e´s me´s fa`cil, ja que existeix informacio´ pre`via de l’activitat prevista; es tracta
de confirmar de manera cient´ıfica la seva efica`cia. En canvi, quan es desconeix
la possible activitat, el conjunt d’assajos ha de ser prou gran, per tractar de no
perdre cap informacio´ rellevant. En el segons cas, els costos que representen
aquest tipus d’estudi fan que es vegi limitat el nu´mero i la quantitat d’accions
biolo`giques.
Altres me`todes d’obtenir un compost l´ıder so´n:
• L’a¨ıllament dels productes responsables d’una accio´ biolo`gica determi-
nada i la seva posterior identificacio´ i caracteritzacio´. Aixo` succeeix
en el cas de productes naturals que no han sigut reconeguts per l’e´sser
huma`.
• La deteccio´ i observacio´ d’efectes secundaris o accions biolo`giques ines-
perades durant l’u´s de compostos actius dissenyats amb altre fi.
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• L’observacio´ del metabolisme dels compostos. A vegades, alguna de
les fases del metabolisme d’un fa`rmac presenta una activitat major o
diferent a la del fa`rmac original.
• L’ana`lisi de l’activitat biolo`gica de productes intermedis de la s´ıntesi
d’un fa`rmac.
4.1.2 Desenvolupament del compost lider
Una vegada seleccionat i definit el cap de se`rie, e´s necessari trobar
la forma de modificar la seva estructura amb l’objectiu de millorar-lo. La
finalitat d’aquest proce´s e´s la de dotar als nous fa`rmacs d’una major activi-
tat, d’una millor biodisponibilitat, de menor toxicitat i d’un nombre mı´nim
d’efectes secundaris. Al proce´s de trobar quines so´n les millors variacions que
es poden aplicar a un compost se’l coneix com: Variacio´ Molecular. Aquest
proce´s pot tenir diferents finalitats depenent del compost i la malaltia. A
continuacio´ els expliquem:
• Millora de l’activitat del l´ıder.
• Eliminacio´ dels efectes secundaris no desitjats.
• Potenciacio´ d’accions secunda`ries desitjades, ja sigui per una relacio´
directa amb l’accio´ principal o per ella mateixa.
• Separacio´ d’activitats en compostos amb mu´ltiples accions. Te´ com a
objectiu potenciar alguna de les accions farmacolo`giques per sobre de
la resta, o eliminar algunes per potenciar a les altres.
• Combinacio´ d’activitats. Es tracta del cas oposat a l’anterior, i el seu
objectiu e´s reunir en un mateix compost diferents activitats que poden
actuar juntes contra alguns s´ımptomes associats.
• Modificacio´ de la biodisponibilitat del fa`rmac l´ıder, e´s a dir, la mod-
ificacio´ de la fraccio´ i la velocitat amb que` el fa`rmac arriba a la seva
diana terape`utica.
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4.1.3 Tipus d’aplicacio´ del me`tode variacional
En aquest subapartat parlarem de dues estrate`gies a seguir per aug-
mentar l’efica`cia del compost l´ıder. E´s a dir, com s’ha de modificar el cap de
se`rie per obtenir el resultat esperat.
La primera estrate`gia e´s la Substitucio´ Biosimilar, aquesta con-
sisteix a modificar l’estructura molecular del compost mitjanc¸ant intercanvis
d’agrupacions moleculars equivalents. Aquesta es basa en la idea que si hi
ha dos compostos amb una mateixa activitat biolo`gica, tambe´ han de com-
partir una mateixa estructura, o almenys, punts comuns en les parts respon-
sables de l’activitat. D’aquesta manera, es poden intercanviar grups amb la
mateixa distribucio´ per tal de modificar el comportament del fa`rmac sense
desestabilitzar-lo. Ara be´, no sempre les substitucions biosimilars generen
una equitat respecte a l’activitat. En general, el terme biosimilitut s’aplica
per a tot el conjunt d’analogies que es poden establir entre dues agrupacions
ato`miques que serveixen per definir l’estructura d’una mole`cula.
La segona s’anomena Modulacio´ Molecular, que consisteix en
variar el compost l´ıder amb modificacions. Aquestes esta`n limitades per
l’extensio´, ja que la mole`cula ha de mantenir les caracter´ıstiques inicials,
tambe´ per nombre de posicions modificades. A pesar d’aquestes limita-
cions, e´s molt frequ¨ent trobar resultats positius. Existeixen 3 tipus generals
d’actuacions diferents:
• Modulacio´: Compre`n isomeritzacio´, homologia, alquilacio´, ramifi-
cacio´, desalquilacio´, saturacio´, insaturacio´, canvi a la localitzacio´ de
la instauracio´, desplac¸ament d’una funcio´, introduccio´, substitucio´ o
eliminacio´ d’heteroa`toms, introduccio´ de sistemes c´ıclics, contraccio´ o
extensio´ de cicles, substitucio´ de cicles, etc.
• Simplificacio´: A vegades, la mole`cula es trenca, en un intent de de-
terminar quina o quines parts contribueixen me´s a l’activitat biolo`gica
que s’esta` estudiant. Amb aquest objectiu es dissenyen compostos me´s
senzills, que continguin de manera a¨ıllada les parts mencionades. Cal
aclarir que les parts responsables de l’activitat no tenen per que` trobar-
se unides entre si, si no que poden trobar-se separades per una se`rie
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d’a`toms que no formen part determinant a la interaccio´ amb el recep-
tor. Per la realitzacio´ d’aquest tipus d’estudi e´s necessari un ampli
coneixement de l’estructura tridimensional i del comportament confor-
macional.
• Unio´ d’elements actius: es tracta d’unir residus a la mole`cula els
quals han demostrat ser actius en altres sistemes moleculars.
Amb aquest tipus d’estudi ens adonem de la importa`ncia de la com-
binacio´ de diferents cie`ncies implicades al disseny de fa`rmacs. Tambe´ es de-
dueix la necessitat de millorar les te`cniques d’ana`lisi instrumental, per tal
de cone`ixer amb me´s precisio´ les estructures moleculars dels compostos. Els
previsibles avanc¸os als camps de la biotecnologia, la biologia molecular i les
cie`ncies relacionades estan canviant el disseny de nous fa`rmacs.
4.2 Disseny de fa`rmacs assistit per computa-
dors
Actualment, existeixen diversos me`todes experimentals per deter-
minar l’estructura molecular d’una substa`ncia. Les me´s comunes so´n les es-
pectrosco`pies ultraviolades (UV), infraroja (IR), la de masses, la ressona`ncia
magne`tica nuclear H1 i de C13, aix´ı com les te`cniques de difraccio´ de rajos X.
No obstant aixo`, el desenvolupament assolit per la computacio´ i la qu´ımica
computacional ha proporcionat la generacio´ de sistemes que permeten cal-
cular la geometria i l’energia molecular. Aquests sistemes so´n capac¸os de
generar dades amb una a`mplia aplicacio´ a la investigacio´ experimental, tant
per la interpretacio´ de resultats i la planificacio´ de futurs, com per deduir
informacio´ no assequible experimentalment. Es poden considerar 3 tipus de
me`todes de ca`lcul teo`ric:
• Me`todes ab initio.
• Me`todes semi-emp´ırics.
• Me`todes de meca`nica molecular.
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L’eleccio´ del me`tode depe`n fonamentalment de la mida de la mole`cula i del
temps requerit. Els me`todes de meca`nica molecular requereixen menys temps
de ca`lcul respecte als de meca`nica qua`ntica. Tambe´ reprodueixen els val-
ors experimentals referents a geometries i energies amb una bona precisio´.
Per aixo` so´n recomanables en el cas de les macromole`cules amb els quals els
me`todes de meca`nica qua`ntica presenten problemes de temps computacional.
Els me`todes que relacionen estructura qu´ımica amb l’activitat biolo`gica as-
sistits per computadors poden dividir-se en dues grans categories: SAR i
QSAR. D’ells en parlem als segu¨ents apartats.
4.2.1 SAR (Structure-Activity Relationship)
Els me`todes SAR treballen amb mole`cules en 3 dimensions, els me´s
importants so´n:
• L’ana`lisi conformacional.
• La meca`nica qua`ntica.
• Els camps de forc¸a.
• Els gra`fics moleculars interactius.
Els gra`fics moleculars interactius permeten la representacio´ i la manipulacio´
de mole`cules en 3 dimensions, el que do´na una informacio´ espacial essencial
per comparar mole`cules i estudiar la interaccio´ entre lligands i dianes.
La cerca d’aspectes estructurals indispensables a una se`rie de mo-
le`cules per aconseguir la unio´ al receptor i experimentar una activitat far-
macolo`gica es coneix com a cerca del farmaco`for, el qual e´s el conjunt de
grups qu´ımics que totes les mole`cules actives sobre un mateix receptor tenen
en comu´ i que so´n indispensables per la interaccio´ amb el mateix. Actual-
ment existeixen dues te`cniques per obtenir aquest farmaco`for segons si es
coneix l’estructura del receptor pre`viament.
Quan no es coneix l’estructura del receptor la tasca esta` en-
focada a la cerca de les sequ¨e`ncies a l’estructura qu´ımica d’un conjunt de lli-
gands que s’uneixen a un mateix receptor. Amb aquesta finalitat, s’utilitzen
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softwares que permeten la visualitzacio´ tridimensional de les estructures, so-
bre les quals es poden aplicar diferents transformacions geome`triques (rota-
cions, translacions, ...) i superposicions d’estructures, per detectar aquelles
regions de la mole`cula que so´n essencials per a l’activitat, aix´ı com aquelles
que permeten la seva substitucio´ per variar l’afinitat. Aquest tipus d’estudi
necessita una ana`lisi conformacional rigoro´s de cadascuna de les mole`cules
que es volen analitzar. Aixo` e´s pel fet que existeix la possibilitat que, per al-
gun fa`rmac, la conformacio´ activa no sigui la me´s estable termodina`micament
pel fet que l’energia lliure d’associacio´ supera l’energia necessa`ria perque` el lli-
gand pateixi un canvi conformacional. Aquesta limitacio´ fa que aquest tipus
d’estudi sigui molt complicat i que els resultats no siguin sempre satisfactoris,
ja que cada conformacio´ energe`ticament accessible pressuposa una disposicio´
tridimensional diferent de la d’altres grups candidats a interaccionar amb el
receptor.
Quan es coneix l’estructura del receptor es simplifica l’estudi
d’identificacio´ del farmaco`for. No obstant aixo`, el fet de determinar l’es-
tructura d’una macromole`cula, constitueix una tasca dif´ıcil. Els primers
a descriure una estructura i una conformacio´ detallada per una estructura
cel·lular van ser els cient´ıfics Watson i Crick l’any 1953, amb la seva in-
vestigacio´ sobre l’ADN. Per altra banda, la primera descripcio´ detallada
sobre l’estructura i conformacio´ d’una prote¨ına es va produir l’any 1958,
quan Kendrew va caracteritzar per cristal·lografia de rajos X a la mioglobina
de balena. Si tenim en compte que una gran quantitat de fa`rmacs real-
itzen la seva accio´ per unio´ a enzims o receptors pept´ıdics, ens adonem que
aquest tipus d’informacio´ estructural e´s de gran utilitat al disseny de fa`rmacs.
En l’actualitat existeixen bancs de dades d’estructures tridimensionals de
macromole`cules biolo`giques, procedents de cristal·lografia de rajos X i de res-
sona`ncia magne`tica nuclear. La base de dades me´s gran de macromole`cules
la constitueix el banc de dades de prote¨ınes (PDB [16]) que actualment conte´
me´s de 100.000 estructures de macromole`cules biolo`giques i me´s de 8.000 es-
tructures d’a`cids nucleics. A me´s, s’ha aconseguit la cristal·litzacio´ de les
estructures de receptors a la seva unio´ amb el lligand. D’aquesta forma, es
coneix quins sons els grups del lligand que interactuen directament amb el
receptor i amb quins residus de la prote¨ına ho fan.
Amb aquests resultats e´s possible analitzar la naturalesa de la unio´,
la flexibilitat del receptor i les interaccions que mantenen al lligand unit
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al mateix. Aixo` permet estimar l’energia d’estabilitzacio´ d’aquest compost,
i a me´s, l’aportament per separat de cadascuna de les regions del lligand.
D’aquesta manera e´s possible definir amb precisio´ i exactitud el farmaco`for
del fa`rmac. Per altra banda, l’assimilacio´ computacional d’aquestes dades
permet la manipulacio´ del lligand i la insercio´ d’altres al centre d’unio´, per-
metent analitzar la interaccio´ entre nous lligands i el receptor. Tambe´ permet
el disseny de substa`ncies pensades exclusivament pel seu ajust exacte amb el
receptor, generant una potent font de nous candidats.
Donat que la majoria de les dades de prote¨ınes provenen de cris-
tal·lografia de rajos X, la qual s’obte´ en estat cristal·l´ı, fa que el modelatge
de prote¨ınes i receptors afronti dos problemes ba`sics:
1. El gran nombre de conformacions per una prote¨ına. Donada la gran
quantitat de graus de llibertat en qualsevol receptor provoca que la
quantitat de conformacions teo`riques possibles sigui molt gran. Aixo` no
passa quan es disposa de dades obtingudes per ressona`ncia magne`tica
nuclear ja que ens aporta les dades dels aspectes dina`mics del moviment
intern.
2. La descripcio´ teo`rica de la interaccio´ entre els a`toms d’una prote¨ına
requereix la formulacio´ precisa d’un potencial o camp de forc¸a emp´ıric
que contingui termes per representar els enllac¸os covalents, els angles
dels enllac¸os d’hidrogen i les interaccions electrosta`tiques i de Van der
Waals.
A pesar d’aquestes limitacions, e´s possible predir l’estructura i les propietats
d’una prote¨ına a partir de l’estructura tridimensional d’una altre similar.
D’aquesta forma s’aconsegueix una aproximacio´ d’una prote¨ına no coneguda
i, per tant, es poden dissenyar nous lligands capac¸os d’interactuar al centre
actiu de la mateixa.
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4.2.2 QSAR (Quantitative Structure-Sctivity Relation-
ship)
Els estudis QSAR requereixen que l’activitat biolo`gica entre el fa`r-
mac i el receptor sigui definida per una funcio´ de les caracter´ıstiques estruc-
turals de la mole`cula. El model extratermodina`mic de Hansch dona una
explicacio´ matema`tica de la recollida en la segu¨ent equacio´:
lnA = fh(Xh) + fe(Xe) + fs(Xs) + c
on A e´s l’activitat i fh(Xh), fe(Xe) i fs(Xs) so´n funcions d’´ındexs
o para`metres hidrofo`bics, electro`nics o este`rics respectivament. El terme
extratermodina`mic prove´ del fet que les relacions es descriuen en termes
termodina`mics, encara que no es dedueixi de les seves lleis. Del paradigma
de Hansch [17] s’extreuen una se`rie de punts que formalitzen les assumpcions
fonamentals de la metodologia extratermodina`mica:
1. L’activitat biolo`gica e´s funcio´ de l’estructura del fa`rmac.
2. L’estructura del fa`rmac implica certes propietats globals com la hidro-
fobicitat, la ca`rrega neta, la solubilitat, etc. i certes propietats locals
com la distribucio´ de la hidrofobicitat i la carrega i volum de determi-
nades posicions de la mole`cula.
3. Aquestes propietats globals i locals poden ser quantificades mitjanc¸ant
certs para`metres.
4. Sempre existeix una funcio´ que relaciona els canvis d’activitat biolo`gica
amb els canvis en les propietats globals i locals, tot i que potser no e´s
senzilla ni obvia.
Les funcions que relacionen estructura i activitat, que proposa el
me`tode extratermodina`mic, constitueix un procediment mitjanc¸ant el qual
es pot cercar els productes me´s actius entre un conjunt de candidats. In-
dependentment del model que s’utilitzi, la metodologia d’investigacio´ QSAR
segueix uns passos comuns que s’il·lustren a la Figura 4.1.
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Figura 4.1: Diagrama de la metodologia d’investigacio´ QSAR.
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El punt de partida sempre requereix l’existe`ncia d’un cap de se`rie.
Aquest compost, tot i que per si sol te´ intere`s com a model a desenvolupar,
te´ propietats que permeten modificacions amb la finalitat d’obtenir sempre
un lligand el me´s biodisponible possible.
Quan es disposa d’un candidat, e´s necessari dissenyar una se`rie
d’exploracio´, conformat per un conjunt d’ana`legs del candidat que han de
ser sintetitzats i analitzats quant a l’activitat biolo`gica respecta. Els membres
de la se`rie d’exploracio´ estan constitu¨ıts per un nucli comu´ i uns fragments
variables caracter´ıstics de cada membre de la se`rie. Aquests fragments vari-
ables han de ser identificats per descriptors, que seran utilitzats com variables
independents (Xi) al model. Els valors d’activitat biolo`gica (A) s’utilitza com
a variable dependent. La qualitat de la se`rie d’exploracio´ e´s molt important,
ja que condiciona en gran mesura la qualitat de les prediccions. Aquesta
qualitat ve definida principalment per dos aspectes:
• Dissimilitud de la se`rie: Els membres de la se`rie han de ser diferents
entre si respecte als para`metres seleccionats. No te´ sentit intentar estu-
diar com influeix una caracter´ıstica sobre l’activitat si nome´s s’estudien
productes similars respecte a aquesta caracter´ıstica. A me´s, el rang de
variacio´ de les caracter´ıstiques ha de ser equiparable al que existeix a
l’espai experimental.
• Ortogonalitat de la se`rie: Els membres han de ser seleccionats de tal
forma que la variacio´ en les caracter´ıstiques es produeixi de forma in-
dependent. Si la variacio´ d’una propietat P1 sempre va acompanyada
de la variacio´ en altra propietat P2, no e´s possible distingir quina de les
dues causa el canvi a l’activitat. En aquestes situacions es diu que P1
i P2 estan correlacionades. Una se`rie en la qual les correlacions entre
els para`metres so´n mı´nimes es diu que la se`rie e´s ortogonal.
Una vegada definida i avaluada l’activitat biolo`gica de la se`rie d’ex-
perimentacio´ es procedeix al tractament de la mostra. D’aquesta s’obte´
un model matema`tic que permetra` predir un o diversos compostos als quals
li seran avaluades les seves activitats biolo`giques. Si l’activitat no e´s o`ptima,
seran incorporats a la se`rie d’exploracio´. Aquest proce´s es repetira` fins que
s’obtingui un compost amb l’activitat optima esperada, al qual s’anomena
producte o`ptim.
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En l’actualitat existeixen diferents te`cniques per les quals es pot
desenvolupar un estudi QSAR depenent del tipus de tractament matema`tic
que se li do´na a la mostra. Els dos me´s importants so´n els tradicionals i els
tridimensionals.
Els me`todes QSAR tradicionals inclouen el tractament estad´ıstic
de les dades per me`todes multivariats. En ells es valora l’activitat biolo`gica
com variable dependent del conjunt de descriptors moleculars que constitueixen
les variables independents. Aquests me`todes multivariats so´n els segu¨ents:
• Regressio´: en la que s’obte´ l’equacio´ d’una recta, d’un pla o d’hiperpla`
segons el nombre de variables independents incloses a l’expressio´. L’ana`lisi
de regressio´ mu´ltiple e´s el me´s utilitzat dins dels QSAR tradicionals.
Una vegada establerts els conjunts de valors de les variables indepen-
dents Xi i l’activitat biolo`gica A, s’obte´ un model amb forma d’equacio´
d’una recta (A = f(Xi)), la qual descriu la depende`ncia entre l’activitat
biolo`gica (A) en funcio´ del conjunt de descriptors (Xi) aix´ı com la mag-
nitud de les contribucions de cadascun d’ells.
• Ana`lisi clu´ster: en aquest cas les dades, i per tant els compostos de
la mostra, s’agrupen per la semblanc¸a entre ells segons els valors de
similitud que se’ls exigeixi.
• Ana`lisi de components principals (PCA - Principal Component Anal-
ysis): te´ com a principal objectiu la reduccio´ de variables. En contra
del que pot semblar, a la pra`ctica del modelatge estructural el nombre
de descriptors e´s molt gran i la seleccio´ dels que millor representen a la
mostra a l’activitat biolo`gica estudiada e´s dif´ıcil de definir a vegades.
Al PCA, les dades es combinen en una l´ınia recta. Aquesta l´ınia e´s
rotada de diferents formes i en cadascuna d’elles s’estableixen els coe-
ficients de cada variable. Per tant, depenent de la rotacio´ que es faci,
els valors dels coeficients de cada descriptor estructural o f´ısico-qu´ımic
variara` i, en consequ¨e`ncia, la seva influencia en aquest component. El
problema per l’especialista consisteix a assignar a aquests components
una significacio´ estructural o f´ısico-qu´ımica. Recordem que cadascuna
d’aquestes components e´s el resultat de la combinacio´ lineal de tots els
descriptors.
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El model obtingut ha de ser analitzat en funcio´ de la seva qualitat
estad´ıstica, per poder avaluar la seva capacitat de prediccio´. Com major
qualitat estad´ıstica tingui el model, me´s confiables i exactes seran les predic-
cions realitzades. La qualitat estad´ıstica d’un model s’avalua per diferents
estad´ıgrafs. Els me´s comunament acceptats so´n els segu¨ents:
• Coeficient de regressio´ (r): Com me´s tendeix a la unitat el valor de r,
major ajust tindran les dades al model.
• Valor de Fischer (F): El valor F correlaciona la varia`ncia explicada pel
nombre de graus de llibertat, amb la varia`ncia no explicada pel nombre
de variables del model. Com me´s alt e´s el percentatge de varia`ncia
explicada pel model major sera` el valor de F. Mentre que l’existe`ncia de
variables amb baixa contribucio´ a l’explicacio´ de la varia`ncia, tendiran
a disminuir aquest valor, que tendeix a infinit en els millors models.
• Desviacio´ esta`ndard (s): La desviacio´ esta`ndard s depe`n de la varia`ncia
no explicada i dels graus de llibertat del model, i e´s una mesura de
quant s’allunyen els valors predits pel model de la l´ınia, pla o hiperpla`.
La tende`ncia a 0 d’aquest valor podria suposar major qualitat de la
prediccio´. En canvi, aixo` pot conduir a models sobrepredictius en els
quals es reflecteixi exactament el comportament de la mostra pero` que
no sigui possible utilitzar-lo per a l’extrapolacio´ dels valors en el cas
de la prediccio´ de nous compostos. Un valor de s e´s va`lid quan esta`
al mateix ordre de magnitud de l’error experimental dels mesuraments
de la variable dependent (activitat biolo`gica).
Per a l’establiment d’una equacio´ amb qualitat s’ha de considerar el
nombre de variables independents que s’inclouran al model. Aquestes vari-
ables, han de ser limitades pel nombre de compostos que formen part de la
se`rie d’exploracio´, de forma que la relacio´ existent entre ells sigui d’una vari-
able per cada 5 o 6 compostos a la se`rie. La utilitzacio´ d’un nombre excessiu
de variables en una equacio´ de regressio´ pot conduir a reproduccions de la
mostra d’entrenament eliminant-li el valor predictiu al model. A me´s, e´s nec-
essari assenyalar que com major nombre de variables s’inclouen a l’equacio´,
major sera` el nombre de para`metres a variar al compost que es vol obtenir,
fet que dificulta la pra`ctica sinte`tica.
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El QSAR tridimensional o QSAR-3D e´s una te`cnica moderna
que combina els aspectes relacionats a l’estudi QSAR tradicional amb els dels
estudis SAR o de modelatge molecular. A la representacio´ SAR dels ana`legs
actius nome´s es discrimina si aquests so´n actius o inactius. A la pra`ctica
els resultats so´n representats de forma nume`rica per reflectir les difere`ncies
quantitatives entre la unio´ d’un lligand o altre. En canvi, els me`todes QSAR
tradicionals tracten el tema de magnituds respecte de les afinitats pero` en
aquests e´s impossible considerar la diversitat qu´ımica que pot interactuar
amb el receptor ja que en aquest tipus d’ana`lisi l’establiment d’una u´nica
se`rie amb analogia estructural e´s indispensable. La necessitat d’aconseguir
una interf´ıcie entre ambdo´s tipus d’estudi requereix el desenvolupament d’un
nou tipus d’ana`lisi conceptual i computacional.
El primer assoliment el va aconseguir Cramer junt amb els seus
companys l’any 1988 en desenvolupar l’ana`lisi comparatiu de camps molec-
ulars (CoMFA [18]). Aquest estudi defensa que un mostreig adequat dels
camps ele`ctrics i electrosta`tics al voltant d’un conjunt de mole`cules o fa`rmacs,
pot proporcionar tota la informacio´ necessa`ria per comprendre les activitats
biolo`giques. Per aixo` e´s necessari el ca`lcul dels camps de forc¸a per meca`nica
molecular, que nome´s consideren les forces este`riques i electrosta`tiques. Per
aconseguir-ho se superposen totes les mole`cules en les conformacions presum-
iblement actives i es calculen les energies d’interaccio´ este`rica (Van der Waals)
i les electrosta`tiques (Coulomb) entre cadascuna de les mole`cules d’intere`s.
Posteriorment s’efectua la te`cnica estad´ıstica dels mı´nims quadrats parcials
i s’extreuen les variables que descriuen la varia`ncia del conjunt de dades, els
quals se sotmeten posteriorment a una te`cnica de validacio´ creuada. L’ana`lisi
de regressio´ lineal mu´ltiple no e´s aplicable en aquesta te`cnica, ja que, el nom-
bre de variables generades en aquest tipus d’estudi e´s molt elevat.
Els passos que componen aquest tipus de me`tode so´n els segu¨ents:
1. Postular la conformacio´ activa per la mole`cula endo`gena o pel fa`rmac
me´s actiu.
2. Alinear la resta de mole`cules i establir al seu voltant una malla tridi-
mensional com una caixa de punts a l’espai potencial del receptor.
3. Calcular el camp que cada mole`cula efectuara` sobre un a`tom sonda
situat a cada punt de la malla.
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4. Determinar una expressio´ lineal mitjanc¸ant la te`cnica de mı´nims qua-
drats parcials que podria consistir en el conjunt mı´nim de punts neces-
saris a la malla necessaris per distingir els compostos sotmesos a examen
d’acord a les activitats determinades experimentalment.
5. Realitzar la validacio´ creuada del model (Cross-validation).
6. Ajustar l’alineament dels compostos pitjor predits i repetir els passos
anteriors fins a trobar l’alineacio´ me´s gran possible.
Els resultats del QSAR-3D produ¨ıts per milers de termes (als QSAR
tradicionals el nombre de termes esta` limitat segons la mida de la mostra), es
poden visualitzar gra`ficament en formes de mapes de contorn, poden pintar-
se de diversos colors per a relatar la direccio´ i magnitud de la interaccio´.
D’aquesta manera les regions pintades apareixeran a aquelles regions on
les difere`ncies electro`niques i este`riques produeixin una major variacio´ de
l’activitat.
4.2.3 Panorama actual i previsions futures
L’avanc¸ sostingut que ha experimentat la bioqu´ımica i la biologia
molecular en:
• La identificacio´ de macromole`cules dianes.
• La identificacio´ de sequ¨e`ncies de nucleo`tids i aminoa`cids.
• L’elucidacio´ a escala ato`mica de la seva estructura i del complex fa`rmac-
receptor.
unit als poderosos sistemes computacionals que fent u´s d’aquesta informacio´
poden crear models tridimensionals del lligand i del receptor, fan possible
l’estudi de prefere`ncies configurables de la natura i les magnituds de les
forces interato`miques que governen la seva interaccio´ aix´ı com el compor-
tament dina`mic d’aquest complex. Aquests procediments ajuden al millor
enteniment del comportament d’aquests sistemes a escala subcel·lular, fent
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possible establir comparacions entre les dades teo`riques i les experimentals,
i fins i tot realitzar prediccions quantitatives.
Si tenim en compte els avanc¸os que es preveu que tindran la farma-
cologia molecular, se suposa que el futur del disseny de fa`rmacs no estigui
destinat, com fins al moment, a l’obtencio´ de substa`ncies que puguin ser
reconegudes pels receptors o que modulin la s´ıntesi, el metabolisme o la re-
captacio´ dels neurotransmissors, sino´ que estara` orientat a obtenir substa`ncies
que actu¨ın sobre els sistemes enzima`tics activadors de la sequ¨e`ncia d’esdeve-
niments que comporta a una resposta farmacolo`gica.
En influir mitjanc¸ant els fa`rmacs sobre aquests mecanismes inter-
mediaris entre el receptor i el compost, es pot donar origen a substa`ncies molt
concretes que operen selectivament sobre les ce`l·lules que pateixin disfuncio´.
Enfront d’una exposicio´ continua del compost i la mole`cula es produeixen
feno`mens de dessensibilitzacio´ o hipersensibilitzacio´ que poden ser respons-
ables de noves alteracions fisiolo`giques. Aixo` ens demostra que no sempre e´s
millor actuar sobre els receptors.
Part II
Segona part
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5 Desenvolupament
A l’apartat de desenvolupament s’explica quina feina s’ha fet per
a resoldre cada tasca del bloc de Plantejament del projecte i del bloc de
Desenvolupament del projecte. Per facilitar l’organitzacio´ d’aquesta seccio´,
s’ha dividit l’explicacio´ segons la tasca de la planificacio´ a la qual correspon.
Tasques del bloc de Plantejament del projecte:
1. Aprofundiment en l’estat de l’art.
2. Seleccio´ d’eines de desenvolupament.
3. Familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn.
Tasques del bloc de Desenvolupament del projecte:
1. Preproce´s de les dades.
2. Extraccio´ d’informacio´.
3. Representacio´ de la informacio´.
4. Generacio´ de recomanacions.
5. Desenvolupament d’una aplicacio´ web.
Amb l’objectiu d’evitar la redunda`ncia d’informacio´, s’ha decidit
no incloure la primera tasca del bloc de Plantejament del projecte. Aquesta
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part del projecte esta` explicada a l’apartat 4, que explica l’Estat de l’art del
projecte. Dit aixo`, comencem doncs amb la Seleccio´ d’eines de desenvolupa-
ment.
5.1 Seleccio´ d’eines de desenvolupament
A l’hora d’afrontar els objectius del projecte, s’ha de fer un petit es-
tudi de quines eines existeixen per a desenvolupar-ne una solucio´. D’aquesta
manera podem seleccionar la que me´s s’ajusti a les necessitats del nostre
sistema.
Recordem breument que l’objectiu del projecte e´s desenvolupar un
software que, a partir d’una col·leccio´ de dades existents sobre els inhibidors
de la COX-2, sigui capac¸ d’identificar les propietats me´s significatives i fer
recomanacions a l’usuari de com es podrien millorar. Durant el proce´s, tambe´
s’han de visualitzar dades per mostrar a l’especialista la justificacio´ de les
recomanacions realitzades. Per u´ltim, es vol proporcionar una aplicacio´ web
que faciliti l’u´s del software.
Aquests objectius introdueixen una se`rie de requisits imprescindibles
pel sistema:
1. Tractament de les dades: Llegir les dades de les quals disposem en el
seu format i transformar-les, si e´s necessari, en el format que requereixi
el nostre software.
2. Ana`lisi de dades: Analitzar les dades per extreure informacio´ me´s re-
sumida i explicativa.
3. Generacio´ de gra`fics: Generar diversos gra`fics que s’adaptin a la infor-
macio´ que es vol mostrar, facilitant la comprensio´ humana d’aquesta i
generant una visio´ global del proce´s.
4. Visualitzacio´ molecular en 3D: Visualitzar en 3D la interaccio´ dels
fa`rmacs amb la prote¨ına i localitzar propietats rellevants pel proce´s.
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5. Computar decisions i recomanacions: Implementar algoritmes capac¸os
de prendre decisions encertades, a partir de la informacio´ extreta de les
dades.
6. Automatitzacio´: Automatitzar totes les fases del sistema de forma que
es minimitzi la intervencio´ necessa`ria de l’usuari.
7. Aplicacio´ web: Crear una interf´ıcie gra`fica en forma d’aplicacio´ web
que faciliti l’u´s de les funcionalitats implementades.
Una vegada els requisits has sigut especificats, s’han de prendre
decisions respecte a les tecnologies a utilitzar i com connectar-les. Per aquesta
rao´, volem enumerar les opcions tecnolo`giques que poden donar resposta a
cada requisit de manera independent:
1. Tractament de les dades: Per llegir i transformar dades, sovint ens
pot servir una eina d’ofima`tica (Excel, Calc, etc.). Tot i aixo`, tambe´
es pot realitzar amb quasi qualsevol, per no dir qualsevol, llenguatge
de programacio´ o qualsevol eina d’ana`lisi de dades (RapidMiner [19],
Weka [20], ...).
2. Ana`lisi de dades: L’ana`lisi de dades es resol frequ¨entment amb un
llenguatge de programacio´ que facilita el desenvolupament estad´ıstic
(R [21], Python [22], Matlab [23], etc.). Una altra opcio´ e´s la utilitzacio´
d’eines pensades per aquest tipus de tasques concretes com les citades
a l’apartat anterior.
3. Generacio´ de gra`fics: Per la generacio´ de gra`fics, una opcio´ seria una
eina d’ofima`tica. Per altra banda, molts llenguatges de programacio´
disposen de llibreries que faciliten la generacio´ de gra`fics. Tambe´ exis-
teixen mu´ltiples serveis espec´ıfics per generar gra`fics de tot tipus (Hohli
[24], ChartGo [25], etc.).
4. Visualitzacio´ molecular en 3D: Aquesta e´s una tasca me´s complexa que
nome´s es pot dur a terme amb eines especialitzades en aquest a`mbit
(PyMOL [26], Jmol [27], etc.).
5. Computar decisions i recomanacions: Per implementar qualsevol tipus
d’algoritme mitjanament complex, la millor opcio´ sol ser la utilitzacio´
d’un llenguatge de programacio´.
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6. Automatitzacio´: Tot i que no e´s una tasca que es pugui resoldre de
forma independent, s´ı que e´s cert que l’automatitzacio´ de processos
es facilita amb l’u´s de llenguatges de programacio´. En qualsevol cas,
sempre e´s me´s fa`cil fer-ho si la diversitat de les eines utilitzada e´s
redu¨ıda, ja que elimina molt soroll procedent de la comunicacio´ entre
processos.
7. Aplicacio´ web: Pel desenvolupament d’una aplicacio´ web existeixen
molts frameworks, els quals et donen una base per facilitar aquest ti-
pus de proce´s (Django [28], Spring [29], Shiny [30], ...). Una altra
alternativa seria no utilitzar cap framework i implementar l’aplicacio´
web des de zero, utilitzant HTML, CSS i JavaScript [31].
Analitzant l’apartat anterior, podem destacar de forma molt clara
que un llenguatge de programacio´ ens pot resoldre quasi tots els requisits.
Exceptuant la visualitzacio´ molecular 3D, per a la qual necessitarem una
eina especialitzada, i el desenvolupament de l’aplicacio´ web. Estudiant les
opcions, ens trobem que els usuaris per als quals s’esta` desenvolupant aquest
software estan familiaritzats amb el llenguatge de programacio´ R, amb el
visualitzador molecular 3D PyMOL i al framework per aplicacions web Shiny.
En la seleccio´ del llenguatge de programacio´ ens hem decantat per R
principalment per tres motius: el primer e´s que tot l’equip el domina i es pot
parlar me´s a baix nivell quan sigui necessari. Altre, e´s que com l’usuari final
el coneix, pot facilitar el manteniment i l’evolucio´ futura sense necessitar el
desenvolupador actual. I per u´ltim, R e´s un dels llenguatges de programacio´
me´s utilitzats per a tasques similars a la nostra, ja que ofereix una gran
quantitat de software que resol molt be´ moltes de les necessitats que aquests
impliquen.
Per a la visualitzacio´ molecular en 3D hem definit PyMOL com a
solucio´ seleccionada. Aquesta solucio´ ve donada per tres motius principals:
el primer e´s que el desenvolupador no te´ experie`ncia pre`via amb cap eina
d’aquest tipus i creiem que pot ser positiu que algu´ del proce´s (l’usuari final)
la conegui per suavitzar la corba d’aprenentatge. La segona e´s que l’equip que
treballara` amb el software ja disposa de mu´ltiples models 3D de la prote¨ına i
els fa`rmacs, i d’aquesta manera no s’ha de realitzar una transformacio´ pre`via.
Per u´ltim, pero` no menys important, amb el que hem investigat sobre aquesta
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hem pogut veure que e´s a`mpliament utilitzada i que els resultats que ofereix
so´n molt bons.
Per u´ltim, el desenvolupament de l’aplicacio´ web es realitzara` amb
Shiny. En aquest cas, no s’ha donat tant de pes al coneixement previ del de-
senvolupador. La decisio´ final ha estat me´s condicionada a decisions pre`vies,
coneixement de l’usuari final i simplicitat del proce´s. Shiny e´s un framework
capac¸ de convertir de forma a`gil, una aplicacio´ implementada amb R a una
aplicacio´ web. Tot i que e´s l’opcio´ menys potent de les plantejades, tambe´
e´s cert que e´s la me´s simple i que proporciona les funcionalitats suficients
per desenvolupar el producte desitjat. Aixo` elimina quasi completament la
complexitat d’adaptar software desenvolupat en R per la seva utilitzacio´ des
d’una aplicacio´ web. Per altra banda, com ja hem comentat pre`viament,
l’usuari s´ı que coneix aquesta tecnologia, per tant pot proporcionar ajuda a
l’aprenentatge i elimina la depende`ncia del desenvolupador actual per real-
itzar el manteniment i l’evolucio´ futura del sistema.
En definitiva, s’han seleccionat 3 eines per dur a terme el desen-
volupament del projecte. La primera e´s el llenguatge de programacio´ R, que
servira` per tractar i analitzar les dades, generar gra`fics, computar decisions i
recomanacions i automatitzar tot el proce´s. La segu¨ent eina e´s Pymol, amb
la finalitat de poder visualitzar els models moleculars en 3D. I per u´ltim,
Shiny, que facilita el desenvolupament de l’aplicacio´ web final.
5.2 Familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn
Una vegada seleccionades les tecnologies que millor s’ajusten a les
necessitats del sistema. Hem cregut adient dedicar una fase del projecte
a la familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn. Amb aquesta finalitat, s’ha
implementat un petit script capac¸ d’interpretar les dades i generar un gra`fic
amb elles. Aixo` ens forc¸a a cone`ixer en profunditat el format de les dades i
algunes funcionalitats indispensables pel desenvolupament del projecte.
En primer lloc, parlarem de les dades de les quals disposem. Un
aspecte important e´s saber com estan organitzades. Aixo` inclou la jerarquia
de fitxers i documents que formen la col·leccio´ completa de dades. Podem
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Figura 5.1: Exemple de la jerarquia de fitxers de les dades.
veure un petit exemple d’aquesta jerarquia a la Figura 5.1. En el nostre cas,
al primer nivell disposem d’un conjunt de carpetes, on cadascuna representa
la informacio´ referent a un lligand. Dins de cadascuna d’aquests directoris
trobem una se`rie de fitxers, els quals es poden classificar en 3 tipus:
• Fitxers de dades: Son fitxers amb extensio´ .csv i el nom dels quals
segueixen un format concret. Aquest format, en el qual hem inclo`s les
parts variables entre <>, e´s:
pb.com.out.csv.Binding.<Lligand>100 <Lletra>
.R.TDC.residues.<Tipus>.csv
Aquestes parts variables tenen el segu¨ent significat:
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– Lligand: Es tracta de 3 cara`cters alfanume`rics que defineixen quin
e´s el lligand al qual pertanyen les dades. Aquests 3 cara`cters
coincideixen exactament amb el nom de la carpeta que conte´ el
fitxer. Al desenvolupament d’aquest projecte, tenim un conjunt
de 5 lligands (INS, KES, MTZ, IBS, IBP).
– Lletra: Es tracta d’una lletra maju´scula que determina quina e´s
la cavitat de la prote¨ına a la qual fan referencia. En el nostre cas,
aquesta lletra nome´s pot ser A o B, ja que la COX-2 nome´s disposa
de 2 cavitats. Tot i aixo`, en aquest projecte sempre treballarem
amb la cavitat A.
– Tipus: Es tracta d’una paraula d’entre 3 i 5 lletres en minu´scules
que identifica l’estudi de quin tipus d’energia ha proporcionat
aquestes dades. Aquestes paraules coincideixen amb les abrevia-
tures dels 10 tipus d’energia explicats a l’apartat 3.1 del document.
• Fitxers de models: Son fitxers amb extensio´ .pdb que contenen un
model molecular tridimensional. Aquests models so´n interpretables
per simuladors com el PyMol.
• Altres: Son fitxers que no compleixen les caracter´ıstiques dels fitxers
de dades ni les dels fitxers de models. No s’explica res me´s d’ells, ja
que no so´n rellevants per al nostre projecte.
Amb l’estructura de fitxers definida, podem parlar de quin format
tenen els fitxers i quin e´s el seu significat. Els fitxers de dades so´n matrius
nume`riques amb 1107 columnes i 82 files. Cada fila representa un instant de
temps, el qual compon la primera columna de la matriu anomenada ”time”.
A causa d’un problema de precisio´, els 82 instants estan representats per 82
nu´meros d’un decimal entre el 0.0 i el 1.0 (ambdo´s inclosos), el que provoca
una repeticio´ de nombres. Les altres 1106 columnes representen els 1105
aminoa`cids de la prote¨ına i el mateix lligand. Els noms d’aquestes columnes
estan formats per 3 lletres maju´scules, que determina el tipus del residu,
seguides d’un nu´mero, que identifica el residu en qu¨estio´. En el cas de la
columna que correspon al lligand, segueix el mateix format, on les 3 lletres
corresponen al nom del directori, i el numero e´s l’identificador al model molec-
ular. D’aquesta forma, el nu´mero de cada cel·la, representa la contribucio´ a
l’energia d’unio´ de l’a`tom identificat amb el nom de la columna amb el lli-
gand a l’instant de la columna ”time”. Cal remarcar que aquesta energia fa
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Figura 5.2: Fragment d’una de les matrius de dades en el format original.
referencia sempre al tipus d’energia que apareix al nom del fitxer. Per acabar
de comprendre el format de les matrius, a la Figura 5.2 tenim el fragment
d’una d’elles.
Per fer una petita prova de concepte, hem decidit mostrar la fluc-
tuacio´ de l’energia total d’unio´ de cada lligand al llarg del temps. Amb aque-
sta finalitat, mostrarem una gra`fica on l’eix Y representara` l’energia d’unio´ i
l’eix X el temps. A la gra`fica es mostrara` una l´ınia que representara` aquesta
fluctuacio´. Com que volem mostrar l’energia total, haurem d’utilitzar els
arxius amb tipus d’energia total. A me´s, com disposem de l’energia sepa-
rada per aminoa`cids, farem la suma de tots. A la Figura 5.3 podem veure la
gra`fica generada pel IBP.
5.3 Preproce´s de les dades
En aquest subapartat explicarem el preproce´s que s’ha realitzat
per adaptar les dades originals a les necessitats del projecte. Les finalitats
d’aquesta fase so´n eliminar dades que no aporten informacio´, corregir errors
quan sigui possible i detectar els que no es poden corregir per tal de no donar
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Figura 5.3: Gra`fica de les fluctuacions de l’energia d’unio´ del IBP al llarg del
temps.
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per bons resultats erronis.
Abans d’explicar les mesures que s’han pres, s’ha d’aclarir que el
nostre procediment de preproce´s crea un nou directori on s’introdueix la in-
formacio´ que utilitzara` el sistema. Tenint en compte aixo`, quan parlem a
apartats posteriors d’eliminar arxius o modificar caracter´ıstiques d’aquests,
el que realment estem fent e´s no copiar-los o modificar la co`pia que es real-
itza. D’aquesta forma, evitem consequ¨e`ncies irreversibles en el cas d’errors
d’implementacio´.
Per comenc¸ar, s’eliminen tots els fitxers que no contenen dades
d’energia. Tot i que a l’apartat anterior hem dit que ten´ıem fitxers amb
models moleculars i fitxers d’altres tipus a la mateixa carpeta. Considerem
que aquests no so´n rellevants per a l’ana`lisi de les dades. De fet, me´s enda-
vant s´ı que farem servir els models moleculars per calcular distancies entre
a`toms, pero` demanarem a l’usuari que especifiqui sobre quin model vol que
es realitzin les mesures.
En segon lloc, el que fem e´s eliminar les matrius que corresponen al
tipus d’energia int. Com ja s’explica a l’apartat 3.1, aquest tipus d’energia
mai contribueix a l’energia d’unio´ del lligand i, per tant, no aporta cap in-
formacio´ al sistema. Aquesta mesura te´ com a principal objectiu agilitzar el
processament posterior de les dades.
El segu¨ent que s’ha tingut en compte e´s l’eliminacio´ de la columna
de les matrius que contenen la informacio´ del lligand. Aquesta dada no e´s
u´til, ja que representa l’energia d’unio´ total, la qual podem calcular a partir
de la seva descomposicio´ per cada a`tom, que esta` representada a la resta de
columnes. Hem detectat que mantenint emmagatzemada aquesta dada a la
matriu, hem d’anar amb cura de no utilitzar-la mai per no distorsionar els
resultats obtinguts. Donat aquest inconvenient i la possibilitat de calcular-la
al cas de necessitar-la, s’ha considerat que la millor solucio´ e´s eliminar-la.
Aquest canvi no e´s computacionalment significatiu, pero` evita una possible
font d’errors a la implementacio´.
A continuacio´, s’ha tingut en compte la columna que conte´ l’instant
de cada mostra. Aquesta columna anomenada ”time”, com ja s’ha explicat
a l’apartat anterior, no e´s del tot correcta per una rao´ de precisio´. En primer
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lloc, s’ha considerat l’opcio´ de substituir els instants, alguns dels quals es
repeteixen, per una sequ¨e`ncia de nu´meros consecutius i diferents per cada
fila. Aquesta e´s una opcio´ possible, ja que en cap cas s’analitza d’alguna
manera la difere`ncia entre un instant i altres, si no que nome´s s’utilitza com
a mesura d’ordenacio´ temporal de les dades. Posteriorment, s’ha detectat que
per simplificar me´s la matriu, es pot suprimir aquesta columna i utilitzar com
instant de la mostra l’´ındex de la fila a la matriu. Aquests ı´ndexs representen
la mateixa sequ¨e`ncia de nu´meros, i com en el cas de la columna del lligand,
e´s una manera d’evitar una possible font d’errors a l’ana`lisi. Ja que si es
mante´ la columna de temps, s’ha d’anar amb cura de no contemplar aquests
valors en calcular sumes i mitjanes de l’energia dels diferents aminoa`cids.
Un error, per al qual s’ha contemplat que el sistema doni una
solucio´, e´s el nomenament erroni dels fitxers respecte del nom del directori
que el conte´. Aquest cas es do´na quan, el directori que conte´ la informacio´
d’un lligand concret i que te´ com a nom l’abreviacio´ que l’identifica, conte´
algun fitxer de dades que, al lloc on hauria de ser-hi el nom del lligand hi ha
un nom diferent del nom del directori. Per solucionar aquest fet, s’ha con-
siderat que si un fitxer e´s dins del directori pertanyent a un lligand, aquest
fitxer conte´ dades del lligand en qu¨estio´ i per tant es realitza una correccio´
al seu nom. Posteriorment, s’ha detectat que aixo` e´s perillo´s, ja que pot fer
indetectable un error huma`. Per aquesta rao´, s’ha decidit la realitzacio´ d’una
tasca exclusivament informativa perque` l’usuari s’assabenti de la situacio´.
Per u´ltim, en aquest procediment s’identifica el fet que la mida de
les matrius no coincideixi amb la resta. No s’ha establert cap correccio´ per
aquest fet i l’u´nic que es realitza e´s la comunicacio´ d’aquest a l’usuari. El
fet de que no es realitzi cap correccio´ e´s perque` la causa d’aquest pot venir
donada per mu´ltiples factors, la identificacio´ dels quals ha de realitzar-la
l’usuari.
5.4 Extraccio´ d’informacio´
L’objectiu principal del bloc de feina d’Extraccio´ d’informacio´, e´s
el de generar un conjunt de matrius que reflecteixin informacio´ d’utilitat a
partir de les dades inicials. A continuacio´ s’expliquen aquestes matrius.
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Figura 5.4: Matriu amb la contribucio´ de cada lligand per cada tipus
d’energia.
La primera matriu, conte´ la contribucio´ de cada lligand a l’energia
d’unio´ per cada tipus. Dit d’una altra manera, volem representar tota
la informacio´ d’un fitxer de dades original en un u´nic nu´mero que quan-
tifiqui l’energia d’unio´ d’aquest lligand per aquest tipus d’energia en concret.
D’aquesta manera, les columnes de la matriu resultant representen els tipus
d’energia, i les files, els lligands. Pel ca`lcul de cada valor, primer es calcula la
mitjana de la contribucio´ de cada residu al llarg del temps. D’aquesta man-
era s’obte´ un vector on cada posicio´ representa la mitjana de la contribucio´
de cada residu. Finalment es realitza la suma de tots aquests valors, el que
do´na com a resultat la contribucio´ total del lligand. Podem veure un exemple
del resultat final d’aquesta matriu a la Figura 5.4.
A continuacio´, generem la matriu amb la informacio´ de la correlacio´
entre l’energia de cada lligand per cada tipus amb l’energia total d’aquest
lligand. Aixo` ens permet deduir quin tipus d’energia esta` me´s correlacionat
amb l’energia total. La matriu resultant tindra` com a columnes els tipus
d’energia, i com a files, els lligands. Per calcular la correlacio´, primer obtenim
un vector amb la suma de totes les columnes, tant pel tipus especificat com
per al total. D’aquesta manera tenim dos vectors, el primer representa la
contribucio´ total del lligand en un instant de temps i, el segon representa la
contribucio´ del tipus energe`tic en qu¨estio´ en un instant de temps. D’aquesta
manera, el resultat de cada cel·la sera` la correlacio´ de Pearson entre aquests
dos vectors. S’ha de notar que quan es realitzi el ca`lcul per a l’energia de
tipus total, la correlacio´ haura` de ser 1 per que` es compara amb si mateixa.
Podem veure un exemple del resultat final d’aquesta matriu a la Figura 5.5.
La tercera matriu, ha de representar la desviacio´ de la contribucio´
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Figura 5.5: Matriu amb la correlacio´ de Pearson de cada lligand per cada
tipus d’energia respecte a l’energia total del lligand.
Figura 5.6: Matriu amb la desviacio´ esta`ndard de cada lligand per cada tipus
d’energia.
energe`tica de cada lligand per cada tipus d’energia. Aquesta informacio´ ens
descriu l’estabilitat de l’energia d’unio´ del lligand, fent visibles la mida de les
fluctuacions d’aquesta. El resultat ha de ser una matriu on les columnes rep-
resentaran els diferents tipus d’energia i, les files, representaran cada lligand.
En primer lloc, es calcula la suma de totes les columnes, el que produeix un
vector on cada posicio´ e´s la contribucio´ energe`tica del tipus especificat del
lligand en un instant de temps. El valor que introduirem a la matriu sera`
la desviacio´ esta`ndard d’aquest vector de contribucions. Podem veure un
exemple del resultat final d’aquesta matriu a la Figura 5.6.
La segu¨ent matriu, en realitat consisteix a construir 8 d’elles. Es
generara` una matriu per cada tipus d’energia, excepte per a l’energia total.
En aquesta, es vol visualitzar la contribucio´ de cada residu de cada lligand
pel tipus energe`tic en curs. D’aquesta manera, les columnes de la matriu
seran els residus del lligand i, les files, els lligands analitzats. El ca`lcul de
cada cella consisteix a fer la mitjana dels valors de la contribucio´ del residu,
al lligand especificat i pel tipus pertanyent a la matriu, al llarg del temps.
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Figura 5.7: Fragment de la matriu amb la contribucio´ de cada residu de cada
lligand per un tipus d’energia.
Figura 5.8: Fragment de la matriu amb la correlacio´ de Pearson de cada
residu de cada lligand per un tipus d’energia, respecte a l’energia total del
lligand.
Podem veure un fragment del resultat final d’un exemple d’aquesta matriu
a la Figura 5.7.
Per u´ltim, tenim un cas molt semblant a l’anterior. L’u´nica difere`ncia
e´s que en aquesta ocasio´ volem mostrar la correlacio´ de la contribucio´ de cada
residu de cada lligand amb l’energia total del lligand. Per obtenir aquest re-
sultat, s’ha dissenyat una matriu on les columnes so´n els residus i, les files,
so´n els lligands seleccionats. El resultat e´s la correlacio´ de Pearson entre dos
vectors, el primer e´s la contribucio´ energe`tica de la tipologia tractada d’un
residu del lligand al llarg del temps, l’altre e´s la contribucio´ energe`tica total
del lligand al llarg del temps. Podem veure un fragment del resultat final
d’un exemple d’aquesta matriu a la Figura 5.8.
Aquestes matrius generades a partir de les dades originals, ens
aporten una informacio´ que les dades originals no donen sense un tracta-
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ment previ. Per aquesta fase del projecte s’ha d’entendre molt be´ l’a`mbit de
les dades per tal de cone`ixer quina informacio´ pot ser rellevant, i el significat
de cada valor extret.
5.5 Representacio´ de la informacio´
A l’apartat de Representacio´ de la informacio´, es visualitza la in-
formacio´ extreta en un format agradable i comprensible. Aixo` facilita la
feina dels usuaris, que amb un cop d’ull poden absorbir tota la informacio´
sense necessitat de reco´rrer i analitzar matrius de dades nume`riques. Aque-
sta tasca sol realitzar-se mitjanc¸ant gra`fics. Tot i que una de les parts me´s
importants de la construccio´ d’aquests gra`fics e´s disposar de les dades que es
volen representar, l’eleccio´ del tipus de gra`fica i la presa d’algunes decisions
de disseny poden ser determinants per obtenir una gra`fica satisfacto`ria. A
continuacio´, descriurem les 3 gra`fiques diferents que s’han desenvolupat al
projecte, explicant quin proce´s s’ha seguit i les decisions preses.
5.5.1 Perfils globals per lligand
La primera gra`fica, prete´n mostrar els perfils energe`tics globals per
cada lligand. Anomenem perfils energe`tics globals a la divisio´ de la con-
tribucio´ energe`tica d’unio´ total del lligand per cada tipus energe`tic. S’ha
considerat que la realitzacio´ d’un gra`fic de barres pot ajudar a la comprensio´
del mateix. De fet, per poder mostrar la informacio´ de tots els tipus i tots els
lligands, es realitzara` un gra`fic de barres agrupades. Per altra banda, s’ha
considerat idoni utilitzar un degradat de colors des de blau fins a vermell, on
el blau e´s el lligand amb major contribucio´ total i el vermell el que menor
contribucio´ aporta. Podem veure l’exemple d’una primera versio´ a la Figura
5.9.
En aquesta primera versio´, podem detectar que el resultat e´s una
mica confu´s, donat que es representen un nombre alt de dades, inconvenient
que es podria veure accentuada si s’augmente´s la quantitat de lligands in-
closos. A banda d’aixo`, donat que el total no e´s la suma de la resta, la gra`fica
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Figura 5.9: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand (Versio´ 1).
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Figura 5.10: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand (Versio´ 2).
e´s antiintu¨ıtiva. Per tractar de mitigar aquests efectes, s’ha decidit dividir
aquesta gra`fica en 3, on cadascuna mostra` el total i una de les descomposi-
cions de l’energia total explicades a l’apartat 3.1. A la Figura 5.10 es mostra
l’exemple per a la primera descomposicio´.
Aplicant aquesta millora, s’obte´ una gra`fica me´s comprensible on el
resultat de l’energia total e´s la suma de la resta d’energies a les 3 gra`fiques. A
partir d’aquesta versio´, volem afegir la desviacio´ de les dades que es mostren i
quina correlacio´ tenen amb l’energia total. Amb aquesta finalitat, realitzarem
una nova gra`fica representant les desviacions amb una l´ınia a cada barra
la mida de la qual augmentara` en funcio´ de la desviacio´. Per mostrar la
correlacio´, s’afegira` una esfera a l’extrem de la l´ınia de la desviacio´ seguint el
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Figura 5.11: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand (Versio´ 3).
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mateix criteri, el radi de l’esfera augmentara` en funcio´ de la correlacio´ amb
l’energia total. Tambe´ s’ha decidit reduir els espais inferiors i superiors per
tal d’ampliar la zona u´til de la gra`fica. El resultat es mostra a la Figura 5.11.
Tot i que la gra`fica resultant sembla que assoleix el seu objectiu,
hi ha un aspecte que no resol. Amb aquest sistema d’esferes, no podem
mostrar les correlacions negatives. Al nostre cas, les correlacions negatives
tambe´ poden ser d’utilitzar per detectar energies contraproduents al fa`rmac.
Per resoldre aquest aspecte, es plantegen 3 alternatives que discutim a con-
tinuacio´:
• Correlacions en valor absolut: La primera opcio´ consisteix a mostrar
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les correlacions en valor absolut. Aquesta te`cnica resol el fet que
no es mostrin les correlacions negatives, pero` a la vegada, introdueix
l’impossibilitat d’identificar quan e´s una correlacio´ positiva i quan e´s
una negativa.
• Identificar el signe segons l’estil del cercle: Sense deixar la idea de
mostrar les correlacions en valor absolut, es proposa identificar el signe
segons el cercle de l’esfera. D’aquesta manera es podria mostrar un
cercle uniforme per correlacions positives i un cercle de puntets per a
correlacions negatives. Aquesta opcio´ resol la situacio´, pero` es considera
que el resultat no e´s prou explicatiu, ja que e´s dif´ıcil detectar l’estil del
cercle amb esferes de dimensions redu¨ıdes.
• Utilitzar triangles: L’ultima i definitiva, consisteix a substituir les es-
feres per triangles equila`ters, de manera que identificarem el signe de la
correlacio´ segons l’orientacio´ d’aquest. Mostrant correlacions positives
amb triangles drets i correlacions negatives amb triangles cap per baix.
Una vegada identificada una possible solucio´ pel problema de les correlacions
negatives, sorgeix el fet que es troba a faltar algun element explicatiu que
descrigui la interpretacio´ que s’ha de fer de les l´ınies i els triangles. Amb
aquest objectiu, hem tornat a afegir els marges superiors per tal de dibuixar
una llegenda amb els valors ma`xims de les desviacions i les correlacions i quina
figura resulta d’aquest valor. Podem veure l’exemple de la versio´ resultant a
la Figura 5.12.
La gra`fica obtinguda es considera apropiada per a la informacio´
que es pretenia mostrar. Aquesta e´s capac¸ de transmetre les contribucions
de cada tipus, la seva correlacio´ amb l’energia total i la seva desviacio´. Tot
aixo` d’una forma suficientment auto explicativa i atractiva visualment. Als
annexos 10.1, 10.2 i 10.3 es poden veure les 3 gra`fiques resultants.
5.5.2 Perfils energe`tics per residu
Per continuar, es vol dissenyar una segona gra`fica, capac¸ de mostrar
els perfils energe`tics pels residus me´s importants. A difere`ncia dels perfils
globals, aquest gra`fic identifica la contribucio´ dels 10 residus que es consideren
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Figura 5.12: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand (Versio´ 4).
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Figura 5.13: Gra`fica de barres de perfils energe`tics per residu (Versio´ 1).
me´s importants en funcio´ de la seva contribucio´ energe`tica. A me´s, s’ha
decidit dividir la informacio´ segons el tipus d’energia exceptuant el total,
originant la construccio´ de 8 gra`fics. En aquest cas, no tenim clar quin
tipus de gra`fic pot encaixar me´s amb la informacio´ que es vol transmetre.
S’estudien dues possibilitats: gra`fic de barres o gra`fic de l´ınies. En canvi,
s’ha mantingut la decisio´ d’utilitzar un degradat de colors des de blau fins
a vermell, on el blau e´s el lligand amb major contribucio´ total i el vermell
el que menor contribucio´ aporta. Per no saturar el document amb figures,
s’utilitzara` com a exemple les gra`fiques pel tipus energe`tic de Van der Waals.
Podem veure un primer exemple per cada tipus de gra`fic a les Figures 5.13 i
5.14.
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Figura 5.14: Gra`fica de l´ınies de perfils energe`tics per residu (Versio´ 1).
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Figura 5.15: Gra`fica de l´ınies de perfils energe`tics per residu (Versio´ 2).
Analitzant els resultats, decidim que e´s me´s fa`cil d’interpretar el
gra`fic de l´ınies que el de barres. A banda d’aixo`, es decideix incorporar
la correlacio´ de l’energia de cada residu amb l’energia total. Per incloure
aquesta informacio´, utilitzarem el me`tode emprat a la gra`fica anterior, en la
qual s’han afegit triangles amb mida variable segons la correlacio´. A me´s,
el triangle estara` apuntant cap a dalt o cap a baix segon si la correlacio´ e´s
positiva o negativa. El resultat es pot veure a la Figura 5.15.
En incloure les correlacions de les contribucions de cada residu amb
l’energia total, ens adonem que no te´ gaire sentit seleccionar els residus nome´s
en funcio´ de la seva correlacio´ amb l’energia total, sino´ que haur´ıem de tenir
en compte tambe´ la seva correlacio´. Per donar importa`ncia als residus amb
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Figura 5.16: Gra`fica de l´ınies de perfils energe`tics per residu (Versio´ 3).
una contribucio´ alta en valor absolut (per incloure tambe´ els de correlacions
molt baixes), s’ha decidit canviar el me`tode pel qual se seleccionen els residus
que es mostren. De la mateixa manera que s’agafen els 10 residus amb
majors contribucions, ara tambe´ s’agafen els 10 residus amb correlacions
absolutes me´s altes. El conjunt de residus que s’incloura` a la gra`fica sera` la
unio´ del conjunt de residus me´s importants contributivament amb el conjunt
de residus me´s importants correlacionalment. Podem veure l’exemple de la
versio´ resultant a la Figura 5.16.
La gra`fica resultant dona una bona representacio´ de la informacio´
que es vol mostrar. Aquesta prete´n ser una idea de quins residus so´n me´s im-
portants, tant per contribucions altes com per correlacions altes, i comparar-
CAPI´TOL 5. DESENVOLUPAMENT 70
los entre ells respecte la seva aparicio´ en els diferents lligands. Als annexos
entre el 10.4 i el 10.11 (ambdo´s inclosos) es poden veure les 8 gra`fiques re-
sultants.
5.5.3 Correlacions totals entre tipus d’energia i energia
total
Per finalitzar, s’ha implementat una tercera gra`fica molt senzilla que
mostra la correlacio´ dels tipus energe`tics amb l’energia total. A difere`ncia
de la informacio´ inclosa a la gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand,
en aquest cas no es descompon la contribucio´ entre els diferents lligands,
sino´ que s’analitza la correlacio´ de la suma de tots els lligands. Per aquesta
gra`fica, s’ha decidit utilitzar una col·leccio´ de colors el me´s diferent entre
ells possibles amb l’objectiu de facilitar la distincio´ de cada tipus d’energia.
L’u´nica decisio´ amb la qual s’experimentara`, sera` quin tipus de gra`fic s’ajusta
me´s a les necessitats de la informacio´ mostrada. Com al cas anterior, es
contemplen els gra`fics de l´ınies i els gra`fics de barres. A la Figura 5.17 i 5.18
podem veure les gra`fiques constru¨ıdes.
Per facilitat de lectura, s’ha optat per la gra`fica de l´ınies. Les
agrupacions de la gra`fica de barres poden confondre a l’usuari. Tot i que
no e´s necessari, s’ha decidit incloure la correlacio´ del tipus total per tal de
facilitar la comparacio´ d’aquesta amb les altres.
5.6 Generacio´ de recomanacions
Per assolir l’objectiu principal del projecte, e´s necessari saber in-
terpretar la informacio´ extreta fins ara per aconseguir generar recomana-
cions de millora pels fa`rmacs antiinflamatoris inhibidors de la COX-2. En
aquest apartat, explicarem quina informacio´ es recopila per la generacio´ de
recomanacions i de que` 3 parts es compon aquest proce´s. Aquestes parts
s’expliquen a continuacio´:
1. Confeccio´ de la matriu: El primer pas consisteix en la confeccio´ d’una
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Figura 5.17: Gra`fica de l´ınies amb les correlacions entre els tipus energe`tics
i l’energia total.
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Figura 5.18: Gra`fica de barres amb les correlacions entre els tipus energe`tics
i l’energia total.
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matriu de dades que contingui la informacio´ necessa`ria per fer possibles
les segu¨ents fases.
2. Ordenament de la matriu: A continuacio´, s’ha de definir una puntuacio´
capac¸ d’avaluar quin residu te´ me´s importa`ncia que la resta en funcio´
de les dades de la matriu anterior.
3. Cerca dels a`toms me´s propers: Per u´ltim, es realitza una cerca dels
a`toms me´s propers a cada residu dins d’un model molecular.
El resultat d’aquest proce´s prete´n ser una manera d’identificar quins residus
so´n me´s importants a l’energia d’unio´ del fa`rmac i quins a`toms del fa`rmac
interactuen me´s amb aquests residus. Als apartats segu¨ents s’explica me´s
detalladament en que` consisteix cada pas.
5.6.1 Confeccio´ de la matriu de dades
La primera tasca d’aquest proce´s consisteix en la confeccio´ de la
matriu de dades, la qual ha de contenir informacio´ suficient per a les fases
posteriors. Com que l’objectiu e´s poder puntuar els residus de forma in-
dependent, les dades hauran de ser referents tambe´ als residus de forma
individual. A me´s, per augmentar el nivell de detall, tambe´ s’ha considerat
el fet d’analitzar cada residu per a cada tipus energe`tic disponible de forma
separada, obviant el tipus corresponent al total de l’energia d’unio´. Seguint
aquestes premisses, s’han inclo`s les segu¨ents columnes:
1. Residu: Correspon al nom del residu de la mostra. Per identificar-
lo, utilitzarem el nom definit a l’apartat 5.2 del document. Aquests
noms estan formats per 3 lletres maju´scules, que determina el tipus del
residu, seguides d’un nu´mero, que identifica el residu en qu¨estio´.
2. Tipus d’energia: Es tracta d’una de les abreviacions dels tipus d’energia
explicats a l’apartat 3.1 del document. Com ja s’ha especificat al prin-
cipi de la seccio´ 5.6.1, s’obviara` l’energia total d’unio´.
3. Mitjana de la contribucio´: Fa refere`ncia a la mitjana de contribucio´ del
residu per tots els lligands analitzats i en el tipus d’energia especificat
a la columna anterior.
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4. Desviacio´ esta`ndard: Es calcula computant la mitjana de la desviacio´
de les dades energe`tiques del residu per cada lligand.
5. Correlacio´ de Pearson: Correspon al coeficient de correlacio´ entre la
mitjana de la contribucio´ total de cada lligand al llarg del temps i,
la mitjana de la contribucio´ del residu amb cada lligand i pel tipus
energe`tic especificat. Es calcula utilitzant el coeficient de correlacio´ de
Pearson.
6. Correlacio´ de Spearman: Respon a la mateixa descripcio´ que la cor-
relacio´ de Pearson, excepte en el coeficient de correlacio´ utilitzat. En
aquest cas s’utilitza el coeficient de correlacio´ de Spearman.
Tot i que les dues primeres columnes no tenen una especial complexitat, pot
ser la resta s´ı que mereixen que les detallem amb cura.
La columna anomenada mitjana de la contribucio´ correspon a la
segu¨ent especificacio´: Donat un residu r, el tipus d’energia t i el conjunt total
de lligands L. La contribucio´ del residu r per a cada lligand l que pertany
a L, e´s la mitjana de tots els valors de la columna del residu r a la matriu
identificada pel lligand l i el tipus t. Llavors, el valor total e´s la mitjana de
les contribucions del residu r per a cada lligand.
Per calcular la desviacio´ esta`ndard es realitza el segu¨ent ca`lcul:
Seguint el mateix vocabulari utilitzat a la definicio´ de la mitjana de la con-
tribucio´, la desviacio´ esta`ndard del residu r per a cada lligand l que pertany
a L, e´s la desviacio´ dels valors de la columna del residu r a la matriu iden-
tificada pel lligand l i el tipus t. Llavors, el valor total e´s la mitjana de les
desviacions del residu r per a cada lligand.
Per u´ltim, expliquem el me`tode de co`mput de les correlacions.
Aprofitem la mateixa explicacio´ per descriure el me`tode corresponent a la
correlacio´ de Pearson i la de Spearman. L’u´nica difere`ncia sera` el coeficient
de correlacio´ utilitzat. El me`tode e´s el segu¨ent: Seguint el mateix vocabulari
utilitzat a la definicio´ de la mitjana de la contribucio´, primer hem de consid-
erar el vector de contribucio´ total. Aquest vector correspon a la mitjana dels
vectors de les contribucions totals de cada lligand. Una vegada dit aixo`, la
correlacio´ del residu r per a cada lligand l que pertany a L, e´s el coeficient de
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Figura 5.19: Fragment de la matriu de dades per a la generacio´ de recomana-
cions.
correlacio´ corresponent entre la columna del residu r a la matriu identificada
pel lligand l i el vector de contribucio´ total.
La rao´ per la qual calculem la correlacio´ mitjanc¸ant dos coeficients
diferents e´s per tal de detectar correlacions de diferents caracter´ıstiques. Com
s’explica a l’apartat 3.3, el coeficient de Pearson nome´s e´s capac¸ de trobar
correlacions lineals. En canvi, amb el coeficient de Spearman, tambe´ es
detecten correlacions mono`tones, el que ens aporta me´s possibilitats.
El resultat d’aquests ca`lculs, ens do´na informacio´ suficient per aval-
uar cada residu, a la Figura 5.19 podem veure un fragment de la matriu
resultant. Respecte al tema de les correlacions, no s’aprecia una notable
diferencia entre la correlacio´ de Pearson i la de Spearman, pel que hem decidit
utilitzar exclusivament la correlacio´ de Pearson, tot i que seguirem incloent
la de Spearman a la matriu.
5.6.2 Puntuacio´ i ordenament dels residus
Una vegada obtinguda la matriu de dades, s’ha de definir la im-
porta`ncia de cada mostra. El primer ı´ndex que es considera e´s la correlacio´,
ja que l’objectiu e´s millorar l’energia d’unio´ del fa`rmac millorant les con-
tribucions energe`tiques d’alguns residus concrets. Una primera versio´ seria
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Figura 5.20: Fragment de la matriu de dades ordenada segons el valor absolut
de la correlacio´ de Pearson.
ordenar la matriu segons el valor absolut de la correlacio´ de cada mostra.
Aixo` ens permet detectar quins residus estan me´s relacionats amb l’augment
o la disminucio´ de l’energia d’unio´ del compost. A la Figura 5.20 podem
veure els primers elements de la matriu ordenada pel valor absolut de la
correlacio´ de Pearson.
Si analitzem la matriu resultant, podem veure que ens aporta in-
formacio´ molt interessant respecte a les correlacions. Pero` ens adonem que
estem obviant la informacio´ relacionada a la contribucio´ energe`tica, que e´s el
valor que volem maximitzar. Per tant, una segona alternativa que es planteja
e´s ordenar la matriu segons la mitjana de contribucio´ de cada mostra. Com
que en aquest cas, les energies me´s favorables so´n les me´s petites, ordenem la
matriu segons aquest criteri. Un fragment del resultat es mostra a la Figura
5.21.
Amb aquesta nova versio´, distingim molt fa`cilment quins residus
contribueixen a l’energia total d’unio´ i amb quin tipus d’energia ho fan. Pero`
ara estem perdent la informacio´ referent a la correlacio´. Volem plantejar una
solucio´ que aprofiti ambdues informacions, per aixo` es proposa fer una funcio´
que utilitzi les dues dades. Com que sabem que les correlacions sempre van
de -1 a 1, pero` els valors de la contribucio´ pertanyen a un ventall me´s ampli,
normalitzarem els valors de la contribucio´ perque` el valor ma`xim sigui 1.
Com que nome´s ens interessen les energies negatives, simplement dividirem
la contribucio´ energe`tica de cada mostra per la contribucio´ energe`tica me´s
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Figura 5.21: Fragment de la matriu de dades ordenada segons la mitjana de
contribucio´.
Figura 5.22: Fragment de la matriu de dades ordenada segons la puntuacio´,
calculada a partir de la mitjana de contribucio´ i la correlacio´ de Pearson.
petita de tota la matriu. D’aquesta manera obtenim un valor ma`xim d’u que
denotara` la mostra amb mitjana de contribucio´ me´s petita. La nova versio´
sumara` el valor de la correlacio´ amb la mitjana de contribucio´ normalitzada
i ordenara` la matriu segons aquest valor. Per facilitar la comprensio´ de
l’ordenament, afegirem la columna de puntuacio´ a la matriu, que tindra` un
valor ma`xim de 2 (ma`xima correlacio´ i mı´nima contribucio´ normalitzada son
1). La nova ordenacio´ queda reflectida a la Figura 5.22.
La matriu resultant ens permet localitzar de forma rapida quins so´n
els residus amb contribucions me´s favorables i que es correlacionen me´s amb
l’energia total. Aixo` facilita la llista de candidats en ordre d’importa`ncia per
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tal de fer recomanacions. Aix´ı doncs, donem com a bona la funcio´ de ca`lcul
de la puntuacio´ per realitzar l’ordenacio´.
5.6.3 Cerca dels a`toms me´s significatius
Amb la matriu generada, podem cercar quins a`toms del fa`rmac so´n
me´s significatius per cada mostra. L’a`tom me´s significatiu per una mostra,
sera` el me´s proper al residu de la COX-2 que interve´. Aquesta ana`lisi es pot
realitzar fa`cilment donat un model molecular tridimensional.
En el nostre cas, utilitzem una llibreria de R que es diu Bio3D [32].
Aquesta llibreria ens permet manipular un model molecular en format .pdb i
realitzar operacions sobre els components d’aquest. A me´s, facilita el ca`lcul
de matrius de dista`ncies, que ens sera` d’utilitat durant el proce´s.
Abans d’explicar l’algoritme utilitzat, e´s necessari fer un petit inc´ıs
per entendre’l. Un residu e´s una estructura ato`mica, aixo` vol dir que esta`
format per un conjunt d’a`toms connectats entre ells. Pero` tots els a`toms
no intervenen de la mateixa forma, de fet, hi ha un grup d’a`toms que no
intervenen a la interaccio´. Aquests a`toms so´n els pertanyents a la cadena
principal [33] (”Backbone chain” o ”Main chain” en angle`s). Per aquesta
rao´, no tindrem en compte aquests a`toms per calcular les dista`ncies.
El primer pas e´s seleccionar el lligand en el qual volem cercar els
a`toms, aquest lligand ha de ser especificat abans de l’inici del procediment,
aix´ı com el model molecular que es vol utilitzar. Una vegada fet aixo`, repetim
un algoritme per cada mostra de la matriu. A continuacio´ expliquem que
passos conformen el proce´s iteratiu:
1. Identificador del residu: En primer lloc, s’extreu l’identificador del
residu del seu nom. Com ja s’ha explicat pre`viament a l’apartat 5.2,
basta amb eliminar els 3 primers cara`cters del nom del residu per
obtenir el seu identificador.
2. Discriminacio´ d’a`toms: Una vegada identificat el residu, procedim a
identificar els a`toms que el conformen. Bio3D ens facilita un me`tode
per, donat l’identificador de l’aminoa`cid, extreure el conjunt d’a`toms
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Figura 5.23: Fragment de la matriu de dades ordenada segons la puntuacio´,
amb l’identificador i el tipus de l’a`tom afectat per cada mostra.
que el conformen. Com ja hem explicat anteriorment, s’ha d’excloure
alguns d’aquests, concretament els que conformen la cadena principal.
La funcionalitat de seleccio´ d’a`toms d’un aminoa`cid, ens permet obtenir
exclusivament els que pertanyen a aquesta cadena. Amb una simple
difere`ncia dels dos conjunts, obtenim els a`toms que componen el residu
i que no pertanyen a la seva cadena principal.
3. Ca`lcul de dista`ncies: Per fer el ca`lcul de les dista`ncies, fem servir les
coordenades tridimensionals que el model molecular ens facilita. Amb
aquestes posicions, calculem la matriu de dista`ncies entre els a`toms de
l’aminoa`cid i els a`toms del fa`rmac. Com que no diferenciem segons
l’a`tom del residu, la distancia entre aquest i cada a`tom del fa`rmac sera`
la mitjana de la dista`ncia de tots els components del residu amb cada
a`tom del compost.
4. Identificacio´ de l’a`tom: Per finalitzar, busquem quin e´s l’a`tom que cor-
respon a la dista`ncia me´s petita de les pre`viament calculades. Aquest
a`tom sera` el que s’ha de potenciar per tal de millorar l’energia d’unio´
de la mostra.
L’identificador de l’a`tom me´s proper i el seu tipus seran inclosos
a la matriu de dades. D’aquesta manera, en cada fila de la matriu podem
observar una mostra amb totes les seves dades i quin e´s l’a`tom del fa`rmac
me´s afectat. A la Figura 5.23 es mostra un fragment de la matriu resultant.
CAPI´TOL 5. DESENVOLUPAMENT 80
5.7 Desenvolupament d’una aplicacio´ web
Com a u´ltima tasca, s’ha desenvolupat una aplicacio´ web per fa-
cilitar l’u´s del software desenvolupat. D’aquesta manera, s’ofereix una in-
terf´ıcie gra`fica que disminueix la corba d’aprenentatge que requeriria util-
itzar una eina basada en scripts de R. Com ja vam especificar a l’apartat 5.1,
on parla`vem de la seleccio´ d’eines de desenvolupament, l’aplicacio´ web sera`
implementada amb el framework Shiny. Per comenc¸ar, hem definit quines
funcionalitats ha d’oferir l’aplicacio´:
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils globals per lligand: En primer
lloc, s’han de mostrar les 3 gra`fiques de perfils globals per lligand que
s’han dissenyat a l’apartat 5.5.1. Per visualitzar aquestes gra`fiques, s’ha
d’oferir la possibilitat de seleccionar quins fa`rmacs es volen incloure.
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils energe`tics per residu: La seg-
ona funcionalitat e´s mostrar les 8 gra`fiques de perfils energe`tics per
residu que s’han dissenyat a l’apartat 5.5.2. Per visualitzar aquestes
gra`fiques, s’ha d’oferir la possibilitat de seleccionar quins fa`rmacs es
volen incloure, aix´ı com quin tipus d’energia es vol mostrar.
• Visualitzacio´ de la matriu de recomanacions: Per u´ltim, l’aplicacio´
ha de ser capac¸ de mostrar la matriu de recomanacions explicada
a l’apartat 5.6. Aquesta matriu ha de permetre dues versions, una
primera sense indicar l’a`tom me´s proper i el seu tipus, i una segona
que mostri aquesta informacio´. Com que el sistema permet a l’usuari
que seleccioni el model molecular sobre el qual vol que es realitzi la
cerca d’a`toms me´s propers i especificar l’identificador del lligand en el
model, es mostrara` una versio´ o un altre en funcio´ de si es disposa de
la informacio´ necessa`ria (model molecular i identificador del lligand al
model). Per altra banda, tambe´ s’ha d’oferir la possibilitat de selec-
cionar quins fa`rmacs dels disponibles es volen incloure al ca`lcul de la
matriu.
Una vegada estudiades les necessitats del sistema, s’ha de decidir
quina sera` l’estructura de l’aplicacio´. Com que es vol utilitzar alguna estruc-
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tura esta`ndard de Shiny, s’ha decidit la utilitzacio´ de la distribucio´ ”page-
WithSidebar”. Aquesta distribucio´ divideix l’aplicacio´ en 3 parts:
• Tı´tol: Es mostra a la part superior de l’aplicacio´ i conte´ el t´ıtol d’aquesta.
• Panel d’entrada: Ocupa la part esquerra del sistema i permet la intro-
duccio´ de dades per l’usuari.
• Panel de sortida: Ocupa la part dreta de l’eina i e´s on es mostren les
diferents visualitzacions desitjades.
Aquesta estructura encaixa perfectament amb els requisits de l’aplicacio´. Tot
i que encara falta definir el contingut de cada part. A causa de la simplicitat
de l’apartat del t´ıtol, obviem la seva descripcio´. A continuacio´ expliquem els
panels d’entrada i sortida.
5.7.1 Panel d’entrada
En aquesta part de l’aplicacio´ s’inclouen tots els controls dels quals
disposa l’usuari per influir en la resposta del sistema. Si estudiem els requisits
definits a l’apartat anterior, detectem les segu¨ents necessitats:
• Seleccionar els compostos: L’usuari ha de poder seleccionar el subcon-
junt de compostos que intervenen en les 3 visualitzacions generades.
El conjunt de compostos disponibles vindra` definit per les dades de les
quals disposi el sistema.
• Seleccionar el tipus d’energia: L’usuari ha de poder seleccionar el tipus
d’energia utilitzat per la generacio´ de les dues gra`fiques. En tot moment
haura` d’haver-hi un tipus energe`tic seleccionat i nome´s un. A me´s,
aquest haura` de ser un dels establerts en el projecte (en total son 9).
• Introduir l’identificador de l’a`tom al model molecular: La persona que
utilitzi el sistema ha de poder introduir l’identificador nume`ric de l’a`tom
al model molecular. Aquest identificador s’utilitzara` al ca`lcul dels
a`toms me´s propers que s’inclouen a la matriu de recomanacions. Com
en el cas anterior, aquest camp mai podra` ser buit.
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• Aportar un model molecular: Per u´ltim, l’usuari ha de poder pujar un
model molecular tridimensional en forma de fitxer amb extensio´ .pdb.
La pujada d’aquest fitxer e´s opcional, ja que e´s el que determina la
versio´ de la matriu de recomanacions que es mostra. Aquest model
sera` en el que es basi la cerca d’a`toms me´s propers a cada residu de la
prote¨ına.
Una vegada definides les necessitats del panel d’entrada, se selec-
cionen els components que millor les resolen:
• Seleccionar els compostos: Per seleccionar els compostos s’ha decidit
utilitzar un ”selectInput”. En aquest tipus de component, s’especifica
un conjunt d’opcions i es pot configurar de manera que permeti la
seleccio´ mu´ltiple.
• Seleccionar el tipus d’energia: Per seleccionar el tipus d’energia s’utilitza
el mateix component que en el cas anterior. L’u´nica difere`ncia e´s que
en aquesta ocasio´ no es permetra` la seleccio´ mu´ltiple.
• Introduir l’identificador de l’a`tom al model molecular: Com que l’identi-
ficador e´s un nu´mero, s’utilitzara` un component anomenat ”numericIn-
put”. Aquest nome´s permet l’entrada de nu´meros, evitant possibles
errors per entrades incorrectes. A me´s, permet especificar un valor per
defecte, on es pot incloure l’identificador utilitzat per defecte en aquest
tipus de models.
• Aportar un model molecular: Finalment, per la pujada de fitxers ex-
isteix un component anomenat ”fileInput”. Aquest permet la seleccio´
d’un fitxer mitjanc¸ant una vista de navegacio´ pel sistema de fitxers
local i el carrega automa`ticament.
Amb els components me´s adequats seleccionats, ja podem imple-
mentar la part d’entrada de dades. Podem veure una captura de l’aspecte
de l’aplicacio´ a les Figures 10.12, 10.13, 10.14 i 10.15 de l’annex, on aquesta
part se situa a l’esquerra del disseny.
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5.7.2 Panel de sortida
L’altra part important de l’aplicacio´ e´s el panel de sortida, en aquest
s’inclouen totes les modalitats de visualitzacio´ que ofereix el sistema. Si es-
tudiem els requisits definits a l’apartat 5.7, detectem les segu¨ents necessitats:
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils globals per lligand: L’aplicacio´
ha de poder visualitzar simulta`niament els 3 gra`fics de barres que cor-
responen a les gra`fiques de perfils globals per lligand.
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils energe`tics per residu: El sistema
ha de ser capac¸ de mostrar un gra`fic de l´ınies que representa la gra`fica
de perfils energe`tics per residu per un tipus d’energia seleccionat.
• Visualitzacio´ de la matriu de recomanacions: Per u´ltim, l’eina ha de
permetre la visualitzacio´ d’una matriu de dades d’una mida consider-
able (d’unes 6.000 files).
Una vegada definides les necessitats del panel de sortida, se selec-
cionen els components que millor les solucionen:
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils globals per lligand: Per a la visu-
alitzacio´ de gra`fiques, Shiny proposa l’u´s dels ”plotOutput”. Com que
necessitem mostrar 3 gra`fiques, pero` no volem perdre qualitat reduint
la mida, es mostraran una sota l’altre.
• Visualitzacio´ de les gra`fiques de perfils energe`tics per residu: Com que
es tracta d’una gra`fica, utilitzarem el mateix component que hem co-
mentat a l’apartat anterior.
• Visualitzacio´ de la matriu de recomanacions: Per visualitzar taules
de dades, hem decidit utilitzar un component anomenat ”dataTable-
Output”. Aquest, a banda de permetre mostrar una taula de dades,
ofereix funcionalitats extres com un cercador d’elements, l’ordenacio´
per columnes o la divisio´ de la taula en pagines.
En aquest panel, es planteja el problema afegit del fet que volem
mostrar les 3 parts a la vegada, pero` no volem limitar la mida de cadascuna
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per no perdre qualitat de visualitzacio´. Per resoldre aquest requisit, definirem
un component anomenat ”tabsetPanel” que permet afegir diverses vistes a
la vegada i ofereix una barra de navegacio´ per canviar de vista de forma a`gil.
A les Figures 10.12, 10.13, 10.14 i 10.15 de l’annex, es mostra l’aspecte de
l’aplicacio´, on el panel de sortida es mostra a la dreta del disseny.
6 Resultats
El resultat del projecte e´s un software que, partint d’un conjunt de
dades que descriuen la interaccio´ de diferents fa`rmacs sobre la COX-2, e´s
capac¸ de generar una se`rie de gra`fiques que ajuden a la comprensio´ de les
dades i d’un llistat de possibles punt de millora del fa`rmac. Les dades han
d’estar en un format concret, descrit a l’apartat 5.2. A continuacio´, es fa una
especificacio´ dels resultats concrets.
6.1 Perfils globals per lligand
La primera gra`fica prete´n donar una visio´ global de com interac-
tua cada fa`rmac amb la prote¨ına. Aquesta informacio´ es quantifica segons
l’energia d’unio´ que te´ el fa`rmac amb la COX-2. Tambe´ es pot observar
la descomposicio´ d’aquesta energia segons els diferents tipus d’energia, els
quals estan explicats a l’apartat 3.1. Com que contemplen 3 descomposicions
diferents de l’energia total, es generen 3 gra`fiques on cadascuna mostra una
d’aquestes. Podem veure l’exemple per als 5 fa`rmacs utilitzats i la primera
descomposicio´ de l’energia a la Figura 6.1.
A la interpretacio´ de la gra`fica, hem de tenir en compte que, com
me´s petita e´s l’energia d’unio´ del fa`rmac amb la prote¨ına, me´s afavorida es
veu la interaccio´ entre aquests. Dit aixo`, a la gra`fica podem veure com influeix
cada tipus d’energia (Eix horitzontal) a l’energia d’unio´ (Eix vertical). Tot
aixo`, replicat per cada lligand diferent, els quals s’identifiquen per colors. El
color de cada lligand, el qual s’especifica a la llegenda de la part inferior,
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Figura 6.1: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand referent a la
primera descomposicio´ de l’energia total.
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e´s un gradient de blau a vermell, on el blau me´s intens denota una energia
d’unio´ me´s favorable (me´s petita) i el vermell e´s l’energia menys favorable
(me´s gran).
A banda de l’energia, tambe´ es mostra la desviacio´ esta`ndard i la
correlacio´ de les dades energe`tiques. La desviacio´ esta`ndard es representa
amb una l´ınia a l’extrem de cada barra. La mida de la l´ınia, creix amb la
desviacio´. A la llegenda superior podem veure quina e´s la desviacio´ ma`xima
que conte´ el gra`fic i quina e´s la l´ınia que la representa. Per mostrar la
correlacio´ de les dades de cada tipus respecte l’energia total es representa
mitjanc¸ant un triangle a l’extrem de cada barra. La mida del triangle creix
proporcionalment amb el valor absolut de la correlacio´. La posicio´ del triangle
denota el signe de la correlacio´, el fet que apunti cap a dalt representa una
correlacio´ positiva, mentre que si apunta cap a baix, la correlacio´ es negativa.
A la llegenda superior s’inclou la mida del triangle que representa el valor
absolut de la correlacio´ ma`xima o mı´nima.
Per u´ltim, comentem els resultats obtinguts. Podem detectar que el
lligand anomenat INS e´s el que millor energia d’unio´ genera. En contraposicio´
al IBS, que e´s el que menys interacciona amb la prote¨ına. Per altra banda,
podem veure que el tipus energe`tic me´s important e´s l’energia de Van der
Waals, explicada a l’apartat 3.1. Tambe´ e´s interessant veure com tots els
fa`rmacs presenten una descomposicio´ energe`tica similar, excepte el IBP, que
potencia me´s les unions d’energia electrosta`tica. Als annexos 10.1, 10.2 i 10.3
podem veure la gra`fica mostrada i les dues gra`fiques que corresponen a les
descomposicions energe`tiques segons polaritat i solubilitat de l’energia.
6.2 Perfils energe`tics per residu
La segona gra`fica, expressa els residus me´s significatius per l’energia
d’unio´ total de cada fa`rmac per un tipus d’energia concret. Aquesta infor-
macio´ s’aproxima me´s a l’objectiu principal del projecte, ja que identifica
els residus a trave´s dels quals es poden introduir millores. La significanc¸a
d’un residu ve donada per la seva mitjana de contribucio´ energe`tica i per la
correlacio´ de la seva energia amb l’energia total. Si obviem l’energia interna
(int), que sempre e´s nul·la, i la total, disposem de 8 tipus d’energies per
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Figura 6.2: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia de Van
der Waals.
analitzar i, per tant, generem 8 gra`fiques diferents. La seleccio´ d’aminoa`cids
que s’inclouen a la gra`fica e´s la unio´ dels 10 aminoa`cids amb una millor con-
tribucio´ i els 10 amb major correlacio´ en valor absolut amb l’energia total.
E´s per aixo`, que depe`n del tipus d’energia es mostren me´s o menys residus,
ja que depe`n de la quantitat d’aquests que es trobin entre els me´s contribu-
tius i els me´s correlacionats. A la Figura 6.2 podem veure la gra`fica del
perfil energe`tic per residu corresponent a l’energia de Van der Waals, ja que
e´s l’energia me´s rellevant de la primera descomposicio´ energe`tica segons la
gra`fica de perfils globals.
A la gra`fica podem veure com contribueix cada residu de la prote¨ına
(Eix horitzontal) a l’energia d’unio´ (Eix vertical) del tipus especificat. Tot
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aixo`, replicat per cada lligand diferent, els quals s’identifiquen per colors.
L’assignacio´ de colors e´s la mateixa que a les gra`fiques de perfils globals
per lligand. A me´s de la contribucio´ energe`tica, tambe´ s’inclou la correlacio´
de l’energia del residu respecte a l’energia total d’unio´. Per representar la
correlacio´, s’utilitza el mateix me`tode basat en la mida i l’orientacio´ dels tri-
angles situats en cada interseccio´ entre l’eix d’un residu i d’un valor energe`tic.
Per facilitar una millor apreciacio´ de la influe`ncia de cada aminoa`cid, s’ha
inclo`s el valor de l’energia total d’unio´ a la llegenda inferior.
Per finalitzar, valorem el resultat de la gra`fica generada. Com a la
gra`fica anterior, veiem que el lligand INS e´s el que un millor model d’unio´
presenta, en contra del lligand IBS que presenta una interaccio´ menys favor-
able. Fixant-nos en els residus, s’aprecia que els residus anomenats ALA497,
VAL319 i VAL493 contribueixen de manera important en tots els lligands.
Els aminoa`cids identificats com TYR318, LYS481 i LEU504 presenten el cas
contrari, aquests so´n poc significatius en la contribucio´ total. Crida l’atencio´
el cas del ARG90, que presenta resultats me´s que acceptables per tots els
lligands excepte pel IBP. Aquest fet e´s a causa de la difere`ncia significativa
que hem detectat a la gra`fica de perfil global, on l’IBP mostra una energia
d’unio´ menor respecte a la resta per l’energia de Van der Waals. Tot i que
parlem d’energies menys significatives, hem de tenir en compte que totes les
energies estan per sota de 0, i per tant son energies favorables a la interaccio´.
Si passem a valorar les correlacions visualitzades, podem distingir
els residus amb correlacions similars entre lligands i altres que mostren difer-
encies molt grans d’un lligand a un altre. Exemple del primer cas seria el
TYR318 i el VAL493. Per l’altra banda, tindr´ıem el ALA497, el SER500
i el LEU322. Els del primer grup solen formar part d’un conjunt base que
comparteixen la majoria dels fa`rmacs del mateix tipus, a difere`ncia dels del
segon grup, que so´n els que acaben de potenciar l’efecte de cada fa`rmac.
Als annexos entre el 10.4 i el 10.11 (ambdo´s inclosos) es poden veure
les 8 gra`fiques resultants corresponents als 8 tipus d’energia.
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6.3 Matriu de recomanacions
Per u´ltim, tenim la matriu de recomanacions. Es tracta d’una ma-
triu de me´s de 6.000 files, on cada fila representa una mostra. Cada mostra
descriu l’activitat d’un residu per un tipus d’energia i per a tots els lligands
inclosos a l’estudi. En total, la matriu te´ 9 columnes, que representen:
1. L’identificador del residu.
2. El tipus d’energia.
3. La mitjana de contribucio´.
4. La desviacio´ de les contribucions.
5. La correlacio´ de Pearson entre les contribucions i l’energia total d’unio´.
6. La correlacio´ de Spearman entre les contribucions i l’energia total d’unio´.
7. La puntuacio´ de relleva`ncia de la mostra.
8. L’identificador de l’a`tom del fa`rmac me´s proper.
9. El tipus de l’a`tom del fa`rmac me´s proper.
A l’apartat 5.6 podem veure l’explicacio´ de com s’obte´ cada dada.
Aquesta matriu ha de ser interpretada com una llista de punts de
millora dels fa`rmacs antiinflamatoris inhibidors de la COX-2. Per facilitar la
comprensio´ del que aixo` comporta, farem un exemple amb un fragment de la
matriu, que podem veure a la Figura 6.3. En aquestes primeres 10 mostres,
podem veure que hi ha alguns residus que apareixen me´s d’un cop. Conc-
retament el ARG90 apareix en 3 tipus energe`tics diferents en les 7 primeres
posicions, aixo` denota una gran importa`ncia d’aquest aminoa`cid a l’efica`cia
dels 5 fa`rmacs analitzats. Comprenent la fo´rmula utilitzada per calcular la
puntuacio´, explicada a l’apartat 5.9, notem que el factor determinant e´s la
mitjana de contribucio´. El valor d’aquesta e´s la me´s alta que podem detec-
tar a la matriu, tot i que tambe´ influeix un bon coeficient de correlacio´. Si
veiem la gra`fica dels perfils energe`tics per residu (Figura 10.4), veiem que
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Figura 6.3: Fragment de la matriu de dades ordenada segons la puntuacio´
amb informacio´ dels a`toms me´s propers al residu.
el residu amb una contribucio´ me´s important de l’energia electrosta`tica e´s
precisament aquest, en gran part determinat per la seva contribucio´ amb
l’IBP. Per aquesta rao´, l’aminoa`cid destaca en les 3 energies que depenen de
l’energia electrosta`tica. Pero` el que realment podem entendre com una reco-
manacio´ e´s la localitzacio´ de l’a`tom del fa`rmac me´s proper. Aquesta mostra
ens determina que substituint l’a`tom amb identificador 8901 per un altre que
afavoreixi l’energia electrosta`tica, s’augmentaria l’efica`cia del fa`rmac.
7 Conclusions i treball futur
En aquest projecte s’ha desenvolupat un software que, partint d’un
conjunt de dades que descriuen la interaccio´ de diferents fa`rmacs sobre la
COX-2, e´s capac¸ de generar una se`rie de gra`fiques que ajuden a la com-
prensio´ de les dades i d’un llistat de possibles punts de millora del fa`rmac.
Aquest prete´n ser una eina de suport per a la fase de disseny molecular
d’un nou fa`rmac antiinflamatori inhibidor de la COX-2. En primer lloc, co-
mentarem quines conclusions globals s’han extret de la realitzacio´ del projecte
i s’identificaran possibles tasques futures per millorar el software.
7.1 Conclusions
Per extreure unes conclusions objectives del desenvolupament del
projecte, analitzarem si els objectius que es plantejaven (apartat 2.2) han
sigut assolits, o no. En cas afirmatiu, s’explicara` com, i en cas negatiu, es
raonara` el perque`. Els objectius so´n els segu¨ents:
• Extreure informacio´: El primer objectiu era ser capac¸os d’extreure
informacio´ u´til a partir de l’ana`lisi de les dades de les quals disposem.
Aquest objectiu ha sigut assolit, ja que, com s’explica a l’apartat 5.4,
s’ha aconseguit construir una se`rie de matrius de dades que aporten
informacio´ u´til per a la consecucio´ de la resta d’objectius. A banda
d’aquest apartat, podem considerar l’apartat de construccio´ de la ma-
triu de recomanacions (apartat 5.6) com altre bon exemple d’extraccio´
d’informacio´ d’utilitat.
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• Representar gra`ficament la informacio´: El segu¨ent objectiu, era
representar amb gra`fics de diferents tipus la informacio´ extreta. Aquest
tambe´ s’ha completat amb e`xit, ja que es generen les gra`fiques de per-
fils globals per lligand (apartat 5.5.1) i les de perfils energe`tics per
residu (apartat 5.5.2). Les gra`fiques han anat evolucionant durant el
desenvolupament per tal d’adaptar-les al seu objectiu concret i millo-
rar la seva expressivitat. Finalment, s’ha generat una versio´ d’ambdues
gra`fiques, eficac¸ i de fa`cil comprensio´ per l’usuari.
• Fer suggeriments per la millora d’inhibidors de la COX-2:
A continuacio´, es plantejava la generacio´ de suggeriments de quins
residus e´s recomanable potenciar o debilitar per afavorir la unio´ total
del fa`rmac amb la prote¨ına. L’algoritme de generacio´ de recomana-
cions ha sigut implementat de forma satisfacto`ria, tal com s’explica a
l’apartat 5.6. A me´s, els resultats obtinguts, avaluats a l’apartat 6.3,
tambe´ so´n de bona qualitat.
• Oferir una interaccio´ adequada: I per finalitzar, es pretenia de-
senvolupar algun tipus d’interf´ıcie simple i funcional per facilitar l’u´s
de l’eina als usuaris. Amb el desenvolupament de l’aplicacio´ web ex-
plicada a l’apartat 5.7, s’ha aconseguit completar aquest objectiu. El
sistema permet accedir a totes les funcionalitats implementades al pro-
jecte d’una forma simple i funcional. A me´s, els temps de resposta finals
so´n molt acceptables per a la quantitat de dades analitzades. La fase
d’optimitzacio´ dels processos s’ha considerat de ma`xima prioritat per
oferir una interaccio´ acceptable a l’usuari sense temps d’espera molt
llargs.
Fent referencia a la planificacio´ temporal, e´s interessant comentar
algunes contradiccions que presenta enfront de la metodologia a`gil utilitzada
(apartat 8.1). Les metodologies a`gils, permeten acotar l’abast d’un projecte
per temps o per funcionalitats, pero` no per ambdues alhora. Donat que
aquest projecte te´ una data l´ımit i requereix una definicio´ pre`via de l’abast,
pot ser, la metodologia seleccionada no e´s la millor pel tipus de projecte. Dit
aixo`, val la pena destacar que aquest problema no ha afectat l’assoliment
d’objectius ni a derivat en cap endarreriment temporal de la finalitzacio´ del
treball.
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7.2 Treball futur
En aquesta seccio´, es vol definir un conjunt de possibles tasques fu-
tures que, poden ajudar a la millora i l’evolucio´ de l’eina resultant d’aquest
projecte. E´s interessant identificar aquest tipus de tasques per facilitar la
realitzacio´ d’una segona fase de desenvolupament o impulsar a la seva real-
itzacio´. A continuacio´ s’enumeren els punts de millora:
• Per´ıode de proves: Una possible tasca a realitzar seria la realitzacio´
d’un per´ıode de proves amb la participacio´ dels usuaris finals. Anal-
itzar com ells treballen amb l’eina pot identificar punts de millora
de l’aplicacio´. A me´s, els mateixos usuaris poden transmetre idees
d’utilitat en les quals l’equip no hagi pensat pre`viament.
• Calibrar puntuacio´ de la matriu de correlacions: La funcio´ que calcula
la puntuacio´ actualment ho fa a partir de la mitjana de contribucio´ i la
correlacio´ de les dades, donant el mateix pes als dos factors. Possible-
ment, aquesta funcio´ podria donar millors resultats si es distribu¨ıssin
els pesos d’altra manera, o es canviessin els factors utilitzats. El fet de
no tenir una manera objectiva d’avaluar la qualitat dels resultats, do-
nat que no existeix una resposta correcta predefinida, dificulta la tasca
de provar diferents me`triques per quantificar el seu grau de qualitat. E´s
possible que la realitzacio´ d’aquesta tasca requereixi l’ajut dels usuaris
especialistes en la mate`ria, fent referencia al primer punt d’aquesta
llista.
• Implementar algoritmes de prediccio´ me´s complexos: Donat la limitacio´
temporal del projecte, no ha sigut possible la implementacio´ d’alguna
te`cnica avanc¸ada de prediccio´ de consequ¨e`ncies de canvis espec´ıfics so-
bre el fa`rmac. Aquestes te`cniques, de les quals algunes han sigut comen-
tades a l’estat de l’art del projecte (apartat 4.2), potser serien capaces
de generar altres recomanacions o avaluar pre`viament les ja generades.
• Millorar la interf´ıcie gra`fica de l’aplicacio´ web: Pel mateix motiu que
a l’apartat anterior, no s’ha pogut dedicar molts esforc¸os a la part
de disseny de la interf´ıcie web. Tot i que l’objectiu de l’aplicacio´ era
facilitar l’u´s de l’eina d’una forma simple i funcional, pot ser un millor
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disseny amb la col·laboracio´ d’un especialista en aquest a`mbit podria
millorar l’experie`ncia de l’usuari.
8 Gestio´ del projecte
8.1 Metodologies de treball
A l’hora de plantejar un projecte nou, e´s important pensar que
volem fer (objectius), pero` tambe´ com ho volem fer. Per aixo`, una decisio´
important e´s la identificacio´ de quines metodologies de treball volem util-
itzar. En aquest apartat, parlarem sobre aquest tema. La metodologia que
s’utilitzara` en aquest projecte e´s una metodologia a`gil [34] anomenada Scrum.
En aquest apartat s’ha inclo`s tambe´ el me`tode que utilitzarem de control de
versions. A continuacio´ expliquem tots aquests conceptes i en que` ens ajuden.
8.1.1 Metodologies a`gils
En 2001, 17 especialistes en noves metodologies i cr´ıtics amb la
forma tradicional de treballar en el desenvolupament del software es van
reunir. La reunio´ va ser impulsada per Kent Beck, enginyer de software
nord-america` i un dels principals creadors del ”extrem programming” [35]
i el TDD[36]. Els integrants d’aquest grup de professionals, amb una di-
latada experie`ncia en el mo´n del desenvolupament del software, portaven
aproximadament una de`cada destacant en aquesta indu´stria gra`cies a l’u´s
de te`cniques innovadores. Els unia el fet que no creien adient el cla`ssic
model en cascada on primer s’analitza, despre´s es dissenya, posteriorment
s’implementa i per u´ltim es testeja el producte. El resultat de la reunio´ va
ser l’anomenat manifest a`gil [37], el qual es compon per 4 punts que citem a
continuacio´:
96
CAPI´TOL 8. GESTIO´ DEL PROJECTE 97
Estem descobrint millors maneres de desenvolupar software tant
per la nostra pro`pia experie`ncia com ajudant a tercers. A trave´s
d’aquesta experie`ncia hem apre`s a valorar:
• Individus i interaccions sobre processos i eines.
• Software que funciona sobre documentacio´ exhaustiva.
• Col·laboracio´ amb el client sobre negociacio´ de contractes.
• Respondre davant del canvi sobre seguiment d’un pla.
Aixo` e´s, tot i que els elements a la dreta tenen valor, nosaltres
valorem per sobre d’ells els de l’esquerra.
Kent Beck, Mike Beedle, Arie van Bennekum, Alistair Cockburn,
Ward Cunningham, Martin Fowler, James Grenning, Jim High-
smith, Andrew Hunt, Ron Jeffries, Jon Kern, Brian Marick,
Robert C. Martin, Steve Mellor, Ken Schwaber, Jeff Sutherland,
Dave Thomas.
A partir d’aquest manifest, es van definir els 12 principis que s’han
de seguir per desenvolupar software de forma a`gil:
1. La nostra major prioritat e´s satisfer al client mitjanc¸ant l’entrega pri-
merenca i continua de software amb valor.
2. Acceptem que els requisits canvien, fins i tot en etapes tardanes del de-
senvolupament. Els processos a`gils aprofiten el canvi per proporcionar
avantatge competitiu al client.
3. Entreguem software funcional frequ¨entment, entre dues setmanes i dos
mesos, amb prefere`ncia pel per´ıode de temps me´s curt possible.
4. Els responsables de negoci i els desenvolupadors treballen junts de
forma quotidiana durant tot el projecte.
5. Els projectes es desenvolupen al voltant d’individus motivats. Cal
donar-los l’entorn i el suport que necessiten, i confiar-los l’execucio´
de la feina.
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6. El me`tode me´s eficient i efectiu de comunicar informacio´ a l’equip de
desenvolupament i entre els seus membres e´s la conversacio´ cara a cara.
7. El software funcionant e´s la mesura principal de progre´s.
8. Els processos a`gils promouen el desenvolupament sostenible. Els pro-
motors, desenvolupadors i usuaris devem ser capac¸os de mantenir un
ritme constant de forma indefinida.
9. L’atencio´ cont´ınua e´s l’excel·le`ncia te`cnica i el bon disseny millora
l’agilitat.
10. La simplicitat, o l’art de maximitzar la quantitat de feina no realitzada,
e´s essencial.
11. Les millors arquitectures, requisits i dissenys emergeixen d’equips au-
toorganitzats.
12. A intervals regulars l’equip reflexiona sobre com ser me´s efectiu per a
continuacio´ ajustar i perfeccionar el seu comportament en consequ¨e`ncia.
Una vegada definides les principals caracter´ıstiques de les metodolo-
gies a`gils, podem explicar amb me´s detall la metodologia Scrum [38], que e´s
la que nosaltres hem seleccionat.
8.1.2 Scrum
Scrum va ser identificat i definit per Ikujiro Nonaka i Hirotaka
Takeuchi a principis dels anys 80. L’idea va sorgir en analitzar la metodologia
emprada per les principals empreses tecnolo`giques al seu proce´s de desenvolu-
pament de productes. El nom de Scrum, mele´ en angles (Figura 8.1), prove´
de la comparacio´ [39] que van fer d’un me`tode de desenvolupament semblant
al d’una mele´ de rugbi enfront d’un semblant a una cursa de relleus:
L’enfocament de ’cursa de relleus’ en el desenvolupament de pro-
ductes [...] pot entrar en conflicte amb els objectius de ma`xima
velocitat i flexibilitat. En el seu lloc, un enfocament hol´ıstic o
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Figura 8.1: Dos equips participant en una mele´ (Scrum en angle`s) durant un
partit de rugbi.
estil ’rugbi’ - on un equip intenta anar a la dista`ncia com una
unitat, passant la pilota cap endavant i cap enrere - poden servir
millor als actuals requisits competitius.
Ikujiro Nonaka i Hirotaka Takeuchi
Una de les caracter´ıstiques me´s importants de Scrum e´s la divisio´
del desenvolupament en esprints. Un esprint e´s un per´ıode de temps d’entre 2
i 4 setmanes de duracio´ que completa un cicle al proce´s de Scrum, com podem
veure a la Figura 8.2. Per entendre millor aquesta metodologia, definim els
3 rols, 4 cerimo`nies i 3 artefactes que la componen.
1. Rols: Les responsabilitats d’un projecte Scrum es divideixen en 3 rols:
(a) Product Owner (PO, client): E´s el responsable de maximitzar
el valor del producte representant els interessos dels usuaris fi-
nals. S’encarrega de definir les funcionalitats del producte final,
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Figura 8.2: Esquema visual del proce´s de desenvolupament de Scrum.
les dates i continguts de les versions i la prioritat de cada fun-
cionalitat. Aixo` ho fa mitjanc¸ant el Product Backlog (explicat a
la seccio´ d’artefactes), expressant clarament el contingut per tal
que el DT ho entengui sense problemes.
(b) Development Team (DT, equip de desenvolupament): E´s l’equip
de desenvolupadors que s’encarrega de dur a terme el projecte. Es
tracta d’un equip (d’entre 3 i 9 persones) autoorganitzat, sense
difere`ncies jera`rquiques i sense sub-equips. Altre aspecte impor-
tant e´s que l’equip no es divideix segons el perfil te`cnic de cadascu´,
tots responen com a equip de la seva feina.
(c) Scrum Master (SM): E´s el responsable del bon funcionament de
tot el proce´s. S’encarrega de detectar i corregir defectes en la
metodologia emprada, per aconseguir una millora continua. Altra
funcio´ e´s ajudar a tots els actors del proce´s a entendre i executar
correctament les seves funcions en aquest.
2. Cerimo`nies: Scrum requereix la celebracio´ de 4 tipus de reunions per
assegurar un funcionament correcte de la metodologia. En totes elles
participen els 3 rols definits anteriorment:
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(a) Sprint planning: Consisteix a definir la feina a realitzar durant el
segu¨ent esprint. El PO explica les funcionalitats no implementades
me´s priorita`ries al DT. El DT estima la feina que porta cada
una de les funcionalitats per ajudar al PO a fer-se una idea de
les dimensions de cadascuna. Una vegada coneguda la prioritat i
l’esforc¸ requerit de cada funcionalitat, el PO decideix quines s’han
de desenvolupar en el segu¨ent esprint.
(b) Daily scrum: Es tracta d’una reunio´ dia`ria on cadascu´ dels mem-
bres de l’equip exposa la seva resposta a 3 preguntes: ”Que` has
fet des de l’u´ltima reunio´ Daily Scrum?”, ”Que` planeges fer fins
al segu¨ent Daily Scrum?” i ”Quins problemes hi ha que puguin
perjudicar l’Scrum actual o al projecte?”. D’aquesta manera, el
DT sincronitza activitats i planifica el dia.
(c) Sprint review: Se celebra a la finalitzacio´ de cada esprint i con-
sisteix que el PO identifiqui quines tasques han sigut realitzades i
quines no. A me´s, l’Scrum master discuteix que` ha anat be´, quins
problemes van sorgir i com es van solucionar. Sol celebrar-se im-
mediatament abans que l’Sprint planning.
(d) Sprint retrospective: L’equip Scrum fa introspeccio´ i planifica la
millora del proce´s. Amb aquesta finalitat, s’inspecciona com va
ser l’esprint pel que fa a les persones, relacions, processos i eines.
S’identifiquen i potencien les pra`ctiques que van anar be´ i es crea
un pla de millora de la pra`ctica d’Scrum a l’equip.
3. Artefactes:
(a) Product backlog: E´s una llista de funcionalitats ordenades per pri-
oritat que defineix, amb me´s o menys detall, com sera` el producte
final. Aquesta llista e´s creada i modificada pel PO, tot i que aquest
pot demanar ajuda a l’Scrum master per fer-ho.
(b) Sprint backlog: E´s la part del Product backlog que conte´ les fun-
cionalitats que han sigut assignades a l’esprint actual. Aquestes
han d’estar completament definides, i han de contenir la infor-
macio´ necessa`ria per facilitar el seu desenvolupament pel DT.
(c) Increment: E´s el conjunt de funcionalitats del Product backlog
que han sigut realitzades. Aixo` implica que han de ser completes,
provades, d’alta qualitat i potencialment lliurables.
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8.1.3 Control de versions
El control de versions [40] e´s un sistema que enregistra els canvis
realitzats sobre un arxiu o conjunt d’arxius al llarg del temps, de manera
que pots recuperar versions espec´ıfiques en qualsevol moment. Excepte els
sistemes de control de versions (Version Control System o VCS en angle`s)
locals (explicats al segu¨ent para`graf), aquest tipus de producte permet man-
tenir una co`pia del projecte al nu´vol, accessible des de qualsevol lloc per tots
els membres de l’equip autoritzats. Qualsevol tipus d’arxiu pot posar-se sota
control de versions. A banda d’aixo`, un sistema de control de versions per-
met revertir arxius a un estat anterior, revertir un projecte sencer a un estat
anterior, comparar canvis al llarg del temps, veure qui va modificar per u´ltim
cop alguna cosa que pot causar un error, qui va introduir un error i quan, i
algunes utilitats me´s. Els controladors de versions es poden classificar en 3
tipus diferents depenent d’on es guarda f´ısicament el projecte, es descriuen
a continuacio´:
• VCS local: Un me`tode de control de versions utilitzat per molta gent,
tot i que cada vegada menys, e´s la creacio´ rudimenta`ria de co`pies de
seguretat de diferents estats del projecte en directoris locals. Aquest
enfocament e´s molt comu´ donat que e´s molt simple, pero` tambe´ molt
propens a errors. E´s fa`cil oblidar quin e´s el directori actual i crear,
modificar o eliminar algun arxiu d’una versio´ que no e´s la desitjada.
Per solucionar aquest problema, es va desenvolupar els VCS locals els
quals contenien una simple base de dades on enregistraven tots els
canvis realitzats dels arxius.
A la Figura 8.3 podem veure un diagrama que exemplifica l’estructura
d’un VCS local. Podem veure com la ma`quina local conte´ tant els
arxius com l’histo`ric de canvis d’aquest.
• VCS centralitzat: Aquest me`tode prete´n resoldre un problema comu´
al desenvolupament del software, i e´s la col·laboracio´ de diferents de-
senvolupadors d’altres sistemes en un mateix projecte.
Aquests sistemes tenen un u´nic servidor que conte´ tots els arxius ver-
sionats, i diversos clients que accedeixen als arxius des d’aquest lloc
central. Aquesta configuracio´ ofereix alguns avantatges respecte als
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Figura 8.3: Diagrama d’un VCS local.
VCS locals. Per exemple, tothom sap (fins a cert punt) en que` esta`
treballant la resta de col·laboradors del projecte. A me´s, e´s molt me´s
fa`cil administrar un u´nic VCS comu´ que una base de dades per cada
ma`quina utilitzada.
Per altra banda, tambe´ presenta diversos inconvenients. El me´s impor-
tant e´s la concentracio´ de tota la informacio´ en un sol servidor, el que
pot portar a perdre tota la feina en cas que aquest falli. O sense ser
tan extrems, el servidor pot caure durant un cert per´ıode de temps,
impedint que l’equip treballi amb normalitat.
A la Figura 8.4 podem veure un diagrama que exemplifica l’estructura
d’un VCS centralitzat. Veiem que cada equip conte´ la seva pro`pia co`pia
de l’arxiu, pero` que la base de dades de canvis es troba a un servidor
central.
• VCS distribu¨ıts: Per u´ltim, tenim els sistemes de control de versions
distribu¨ıts. Com el seu nom indica, en aquest tipus la informacio´ esta`
distribu¨ıda entre totes les maquines. Aixo` vol dir que, com en els
sistemes centralitzats, els arxius es troben en tots els clients, pero`, la
base de dades de canvis es replica tant en el servidor com en la resta
d’equips. Aixo` soluciona els problemes de depende`ncia del servidor que
presentava els sistemes centralitzats. A me´s, com que tots els clients
CAPI´TOL 8. GESTIO´ DEL PROJECTE 104
Figura 8.4: Diagrama d’un VCS centralitzat.
contenen la totalitat del repositori, es pot treballar perfectament sense
connexio´ al servidor.
A la Figura 8.5 podem veure un diagrama que exemplifica l’estructura
d’un VCS distribu¨ıt. Veiem que cada equip conte´ la seva pro`pia co`pia
de l’arxiu i de la base de dades de canvis, la qual es troba tambe´ al
servidor central.
Una vegada definit en que` consisteix un sistema de control de ver-
sions i els seus tipus, parlarem de Git, que e´s el sistema que nosaltres utilitzem
al projecte.
8.1.4 Git
Per comenc¸ar, repassarem una mica l’origen de Git [41]. El nucli
de Linux [42] e´s un projecte de software de codi lliure amb un abast molt
important. Durant la major part del manteniment del nucli de Linux (1991-
2002), els canvis en el software van passar a ser pegats i arxius. En 2002,
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Figura 8.5: Diagrama d’un VCS distribu¨ıt.
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el projecte del nucli de Linux va comenc¸ar a utilitzar un VCS distribu¨ıt
propietari anomenat BitKeeper [43].
En 2005, la relacio´ entre la comunitat que desenvolupava el nucli
de Linux i la companyia que desenvolupava BitKeeper es va trencar, i l’eina
va deixar de ser oferida de forma gratu¨ıta. Aixo` va impulsar a la comunitat
de desenvolupament de Linux (en particular al seu creador, Linus Torvalds)
a desenvolupar la seva pro`pia eina basada en l’u´s previ de BitKeeper. Els
objectius que la nova eina havia de complir van ser els segu¨ents:
• Velocitat.
• Disseny simple.
• Suport al desenvolupament paral·lel.
• Distribu¨ıt.
• Capacitat de suportar grans projectes (com el nucli de Linux) de man-
era eficient.
El resultat va ser Git, una eina que cobria tots els seus objectius
inicials. A continuacio´ destaquem les caracter´ıstiques me´s importants de Git
[44]:
• Captures en comptes de canvis: La principal difere`ncia de Git
amb la majoria de VCS e´s el modelatge que aquest fa de les seves
dades. Conceptualment, la majoria de la resta de sistemes emmagatze-
men la informacio´ com una llista de canvis als arxius. Altres sistemes,
tendeixen a emmagatzemar les dades com els canvis de cada arxiu re-
specte a la seva versio´ inicial. Git, en canvi, cada vegada que l’usuari
confirma una modificacio´ realitza una captura de l’estat del projecte i
guarda una refere`ncia a aquesta captura. Per ser eficient, si un arxiu
no ha sigut modificat, Git emmagatzema un enllac¸ a la versio´ anterior,
la qual e´s ide`ntica.
• Localitat de les operacions: La majoria de les operacions a Git
nome´s requereixen arxius i recursos locals per operar. Aixo` elimina la
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depende`ncia de connexio´ a internet, excepte per operacions de compar-
timent de canvis. A me´s, tambe´ afecta el rendiment del sistema. Com
que per moltes operacions no requereix connectar-se a cap servidor ex-
tern, pot calcular localment molts dels processos optimitzant recursos.
• Integritat: Tota la informacio´ a Git e´s verificada mitjanc¸ant una
suma de comprovacio´ abans de ser emmagatzemat, i s’utilitza aque-
sta suma com a identificador. Aixo` significa que no e´s possible canviar
els continguts de qualsevol arxiu o directori sense que Git sigui capac¸
de detectar-lo. Aquesta funcionalitat assegura que no es pot perdre
informacio´ durant la seva transmissio´ o patir corrupcio´ d’arxius sense
deteccio´. El mecanisme que usa Git per generar aquesta suma de com-
provacio´ es coneix com hash SHA-1 [45]. Es tracta d’una cadena de 40
cara`cters hexadecimals (0-9 i A-F), i es calcula basant-se en els con-
tinguts de l’arxiu o estructura de directoris.
8.2 Planificacio´ temporal
En aquest apartat s’explica la planificacio´ temporal que segueix el
projecte. En primer lloc s’identificaran les tasques que s’han de realitzar per
completar-lo i es proposa un pla d’accio´ per organitzar-les.
8.2.1 Identificacio´ de tasques
Per facilitar la planificacio´ del projecte, aquest ha sigut dividit en
4 parts. Com veurem a continuacio´, totes les parts no tenen el mateix pes,
i per tant, no se li destinen els mateixos recursos. Com que s’empra una
metodologia a`gil (explicada a l’apartat 8.1), s’ha definit cada tasca com un
bloc de feina sense especificar concretament els seus requisits. En els segu¨ents
para`grafs, expliquem les parts que conformen el projecte.
La primera part del projecte, anomenada Fita inicial, conte´ les
tasques requerides per l’assignatura de GEP. En aquesta assignatura es gen-
era una primera part de la documentacio´ i es fa una breu presentacio´ del
CAPI´TOL 8. GESTIO´ DEL PROJECTE 108
projecte. La feina de GEP s’organitza en 6 lliuraments, que so´n els que nos-
altres hem adoptat com a divisio´ d’aquest bloc. Les tasques definides so´n les
segu¨ents:
1. Definicio´ de l’abast i la contextualitzacio´: Es tracta de fer una
primera reflexio´ del projecte que es vol realitzar. Aquesta tasca es
conforma per 5 apartats diferenciats:
(a) Context: Es realitza una primera contextualitzacio´ on es defineixen
termes i conceptes propis del tema que e´s objecte d’estudi.
(b) Estat de l’art: Es fa una revisio´ de la literatura del tema objecte
d’estudi: se citen i es resumeixen els resultats d’estudis anteriors
deixant clar on e´s la frontera de coneixement en l’a`mbit del pro-
jecte. En aquest apartat, tambe´ s’estudia si e´s convenient aprofitar
i adaptar una solucio´ existent o si s’ha de dissenyar una de nova.
(c) Formulacio´ del problema: S’especifiquen clarament els objectius
del treball i es justifica que el projecte te´ entitat me´s que suficient
per a ser un TFG.
(d) Abast: Es defineix quin e´s l’abast del projecte i quins possibles
obstacles poden influir-ne.
(e) Metodologia i rigor: Es descriuen els me`todes de treball, les eines
de seguiment i el me`tode de validacio´.
2. Planificacio´ temporal: En primer lloc, s’especifiquen les tasques,
el temps i els recursos. Respecte a aquestes tasques, es descriu la
sequ¨e`ncia lo`gica i s’explicita les seves depende`ncies de precede`ncia. Per
altra banda, es proposen solucions a eventuals desviacions, explicant la
seva afectacio´ a la duracio´ total del projecte, aix´ı com al consum de
recursos.
3. Gestio´ econo`mica i sostenibilitat: Es descriuen i s’inclouen tots els
elements a considerar en l’estimacio´ del pressupost: costos directes per
activitat, costos indirectes, amortitzacions, continge`ncies i imprevistos.
Una vegada identificats, es fa una estimacio´ de quin pot ser el seu valor
final. Tambe´ es proposa i es descriuen diferents mecanismes de control
de desviacions respecte al pressupost. Tambe´ s’inclou una justificacio´
de la sostenibilitat del projecte en diferents a`mbits: econo`mic, social i
ambiental.
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4. Presentacio´ preliminar: Es realitza una presentacio´ preliminar de
la feina acabada fins al moment per a detectar vicis que calen corregir
a l’hora d’efectuar una presentacio´ oral.
5. Plec de condicions: Es reflexiona i justifica sobre quines assigna-
tures del grau han aportat me´s coneixement sobre l’a`mbit del projecte.
Tambe´ es justifica la relacio´ del projecte amb les compete`ncies te`cniques
de l’especialitat i el seu nivell d’assoliment.
6. Document final i presentacio´ oral: Per acabar aquesta part, es con-
fecciona un document que contingui tot el material redactat despre´s de
corregir els errors detectats. Aquest resultat es mostra en una pre-
sentacio´ oral on tambe´ s’apliquen les correccions dels errors detectats
a la presentacio´ preliminar.
El segu¨ent bloc de tasques del projecte, anomenat Plantejament
del projecte, conte´ el treball previ necessari per dur a terme un desenvolu-
pament adequat. S’analitza detalladament el projecte fixant-se en la idea
extreta de la fita inicial i es realitza una immersio´ en aspectes concrets del
treball, tant teo`rics com pra`ctics. Per aixo` s’han definit les segu¨ents tasques:
1. Aprofundiment en l’estat de l’art: Aquesta ha de ser la primera
feina a realitzar. Consisteix a investigar, descobrir i valorar quines
te`cniques s’utilitzen al mercat actualment. Aixo` permet tenir una visio´
inicial de quines opcions tenim disponibles, la seva complexitat i els
resultats que poden donar.
2. Seleccio´ d’eines de desenvolupament: Abans d’iniciar el desen-
volupament del projecte, e´s indispensable valorar les alternatives tec-
nolo`giques existents al mercat i decidir quines d’aquestes s’adequ¨en me´s
al projecte en qu¨estio´. Aquesta fase pot requerir proves de concepte, si
la tecnologia no es coneix anteriorment.
3. Familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn: Per u´ltim, e´s impre-
scindible cone`ixer de quines dades disposem i quin e´s el seu format.
Aix´ı com familiaritzar-se amb l’entorn seleccionat per tal d’agilitzar i
millorar el desenvolupament del producte final.
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La tercera part del projecte, anomenada Desenvolupament del
projecte, conte´ les tasques corresponents al desenvolupament del producte.
Aquesta part e´s la me´s important, ja que compren l’assoliment dels objec-
tius principals i, en consequ¨e`ncia, sol ser a la que me´s recursos (temporals i
econo`mics) es destina. Les tasques definides so´n aquestes:
1. Preproce´s de les dades: Una vegada conegut quin e´s el format de
les dades, s’ha de reflexionar sobre si aquest e´s el format idoni o no,
i en aquest segon cas, definir quin ho seria. Aixo` pot incloure des de
canvis en el tipus de fitxer emprat fins a neteja de dades que no aporten
informacio´ pero` pot alentir el co`mput.
2. Extraccio´ d’informacio´: A continuacio´, hem d’extreure informacio´
de les dades de les quals disposem. Aquesta tasca inclou una estreta
col·laboracio´ entre el desenvolupador i l’especialista, ja que e´s ell qui sap
quines dades so´n me´s significatives i me´s u´tils. L’extraccio´ d’informacio´
consisteix a, a partir d’una gran quantitat de dades dif´ıcilment inter-
pretables, donar un conjunt redu¨ıt de dades concretes capaces de re-
sumir i destacar la informacio´ u´til que aporten.
3. Representacio´ de la informacio´: Per facilitar la interpretacio´ de
la informacio´ estreta per part de l’usuari, es generen un conjunt de
gra`fiques que la mostren d’una forma visual, agradable i funcional. Per
aixo`, e´s necessari seleccionar quin tipus de gra`fic s’adapta millor a la
informacio´ requerida.
4. Generacio´ de recomanacions: Amb l’objectiu d’assistir a l’usuari
en el proce´s de desenvolupament dels inhibidors de la COX-2, imple-
mentem la funcionalitat de recomanacio´ de millores. Aquesta consisteix
en el fet que la computadora sigui capac¸ de, analitzant tota la infor-
macio´ extreta pre`viament, recomanar a l’especialista quins residus so´n
me´s favorables o desfavorables per a l’objectiu final: maximitzar la unio´
entre el lligand i la COX-2.
5. Desenvolupament d’una aplicacio´ web: Per u´ltim, volem donar a
l’usuari la possibilitat d’interactuar amb el sistema d’una forma sen-
zilla, agradable i funcional. Aixo` es fa amb la finalitat que la utilitzacio´
d’aquest sistema requereixi el proce´s mı´nim d’aprenentatge.
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L’u´ltim bloc de tasques del projecte, anomenat Fita final, compren
la confeccio´ del material que mostrara` els resultats del projecte. Aquest son
ba`sicament la documentacio´ i la presentacio´ oral. Es divideix en aquestes
tasques:
1. Ultimar la documentacio´: S’inclou la informacio´ que manqui i es
descriuen les conclusions i els resultats. Despre´s es reestructura tota la
documentacio´ de manera que sigui fa`cil i practica de llegir. Per u´ltim,
es repassa tot el document i s’afegeixen elements extra (figures, taules,
gra`fics, refere`ncies,...) que afavoreixin la correcta comprensio´ d’aquest.
2. Material addicional: Es prepara el material addicional que s’ha
d’incloure a la documentacio´ final. Aquest esta` conformat pel codi
i les gra`fiques no incloses a cap apartat del document. El material
addicional es posiciona al document en forma d’annexos.
3. Presentacio´ oral: Una vegada la documentacio´ esta` completa, es
prepara una presentacio´ oral d’entre 20 i 30 minuts on s’explica tot el
projecte i es mostren els resultats obtinguts. Aixo` implica crear tot el
material de suport necessari.
8.2.2 Pla d’accio´
Una vegada s’han definit les tasques que compondran el projecte,
podem estimar quina duracio´ en el temps suposa cadascuna i, en consequ¨e`ncia,
quina sera` la durada aproximada del projecte.
A la Taula 8.1 es detalla l’estimacio´ temporal de les tasques. Com
podem veure, el projecte te´ una durada aproximada de 485 h de feina. Do-
nat que existeixen algunes limitacions de calendari i de depende`ncia entre
tasques, s’ha de realitzar una planificacio´ que asseguri que hi ha temps sufi-
cient per enllestir-lo a temps. La data d’inici de projecte e´s el 15/02/2016,
dia en el qual comenc¸a el quadrimestre de primavera del grau. La data final
e´s el 28/06/2016, dia en el qual se celebra la presentacio´ final del projecte.
A la plana segu¨ent (Figura 8.6), podem veure un diagrama de Gantt on
es mostra, per cada tasca, les dates de realitzacio´ i finalitzacio´, l’estimacio´
temporal, les depende`ncies amb altres i la precede`ncia.
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Taula 8.1: Duracio´ estimada de les tasques del projecte.
Tasques Duracio´ (Hores)
Definicio´ de l’abast i la contextualitzacio´ 10 h
Planificacio´ temporal 5 h
Gestio´ econo`mica i sostenibilitat 10 h
Presentacio´ preliminar 10 h
Plec de condicions 5 h
Document final i presentacio´ oral 5 h
Aprofundiment en l’estat de l’art 20 h
Seleccio´ d’eines de desenvolupament 30 h
Familiaritzacio´ amb les dades i l’entorn 30 h
Preproce´s de les dades 25 h
Extraccio´ d’informacio´ 30 h
Representacio´ de la informacio´ 80 h
Generacio´ de recomanacions 40 h
Desenvolupament d’una aplicacio´ web 75 h
Ultimar la documentacio´ 30 h
Material addicional 30 h
Presentacio´ oral 50 h
Total 485 h
C
A
P
I´T
O
L
8.
G
E
S
T
IO´
D
E
L
P
R
O
J
E
C
T
E
113
Figura 8.6: Diagrama de Gantt amb la planificacio´ del projecte.
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Amb la planificacio´ poden sorgir diferents inconvenients per als
quals hem de definir una alternativa que els solucioni. En el nostre cas,
tractarem dos imprevistos que poden afectar el transcurs correcte del pro-
jecte:
• Desviacions a la planificacio´: El primer d’aquests so´n les desvia-
cions a la planificacio´ establerta. Aixo` e´s molt frequ¨ent en un projecte
d’una durada considerable com e´s el cas. Per resoldre aquest aspecte,
s’ha intentat sobreestimar temporalment les tasques per poder absorbir
el temps extra de les que necessitin me´s temps amb el temps sobrant
d’altres. Com s’utilitzen metodologies a`gils amb iteracions, es pot de-
tectar fa`cilment endarreriments i solucionar-los a temps.
• Disponibilitat de l’equip: Altre problema que podem tenir amb
la planificacio´ e´s la disponibilitat dels participants a l’hora de reunir-
nos. Aixo` pot allargar els temps d’algunes iteracions, obligant a fer
menys o escurc¸ar altres. Per minimitzar aquest inconvenient, e´s molt
recomanable establir les reunions en el mateix moment que es programa
cada iteracio´. Aix´ı podem adaptar la feina de cada iteracio´ a la seva
duracio´ i tot l’equip adquireix el compromı´s amb suficient antelacio´.
8.3 Pressupost i sostenibilitat
En aquest apartat, s’estima el cost aproximat del projecte tenint en
compte els recursos utilitzats per cada tasca. Una vegada estimat el cost, es
discuteix sobre la sostenibilitat del projecte en diversos aspectes: ambiental,
econo`mic i social.
8.3.1 Identificacio´ i estimacio´ de costos
Abans d’estimar, cal identificar quins recursos requereix el projecte i
quantificar la seva utilitzacio´. Els recursos de software i de hardware utilitzats
so´n els segu¨ents:
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• Ordinador porta`til Lenovo G510: Es tracta de l’ordinador porta`til
amb el qual es desenvolupara` tot el projecte. E´s l’u´nic recurs de hard-
ware que s’utilitza.
• RStudio [46]: RStudio e´s un IDE (Integrated Development Environ-
ment) que ofereix una interf´ıcie gra`fica que facilita la programacio´ amb
R [21].
• PyMOL [26]: E´s un sistema de visualitzacio´ molecular en 3D molt
u´til per realitzar simulacions d’interaccions moleculars.
• Shiny [30]: E´s un framework per desenvolupar aplicacions web amb
R.
• ShareLaTeX [47]: E´s un editor de LaTeX [48] en l´ınia que permet
enregistrar projectes LaTeX al nu´vol.
• Git (Explicat a l’apartat 8.1.4): E´s un sistema de control de ver-
sions distribu¨ıt.
• SourceTree [49]: E´s una aplicacio´ que ofereix una interf´ıcie gra`fica
per interactuar amb repositoris Git.
A banda d’aquest tipus de recursos, tambe´ es requereixen recursos
personals. Aquest projecte el realitzara` una u´nica persona en qualitat dels
diferents rols requerits:
• Cap de projecte: E´s la persona que te´ la responsabilitat total del
planejament i l’execucio´ fins a l’acabament del projecte.
• Data scientist: E´s la persona especialitzada a extreure informacio´
u´til de grans conjunts de dades.
• Desenvolupador de software: E´s la persona encarregada de dis-
senyar i implementar el software que conforma el projecte.
Per u´ltim, s’han de tenir en compte els recursos indirectes. Els
recursos indirectes so´n els que deriven de la utilitzacio´ d’uns altres. Aquests
recursos so´n els segu¨ents:
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• Electricitat: L’electricitat e´s necessa`ria com a font de l’energia per al
PC.
• Paper: El paper e´s necessari a l’hora d’imprimir la documentacio´.
• Tinta: La tinta e´s necessa`ria l’hora d’imprimir la documentacio´.
A les Taules 8.2, 8.3, 8.4, 8.5, 8.6, 8.7 i 8.8 s’identifiquen quins
recursos so´n necessaris per realitzar les tasques definides a l’apartat de plani-
ficacio´. S’han dividit segons el bloc de tasques al qual pertanyen per facilitar
la lectura de les taules. Les tasques so´n les utilitzades en el diagrama de
Gantt. Per simplificar les taules, no incloem l’electricitat, ja que va lligada
a l’u´s del PC.
Quan ja sabem quins recursos i quina quantitat d’ells s’utilitza en
cada tasca, podem estimar el cost del projecte. Aquestes estimacions les
dividirem en 4 taules segons el tipus de recurs del qual es parli. La Taula 8.9
correspon als recursos de personal, la 8.10 al hardware, la 8.11 al software i
la 8.12 als indirectes.
Per u´ltim, ajuntem tots els costos i calculem el cost total del desen-
volupament del projecte. Podem veure el resultat a la Taula 8.13
El cost total estimat e´s de 14.788 e. Com en tota estimacio´, existeix
una possible variacio´ en la duracio´ total de les tasques que componen el pro-
jecte. Aquestes variacions afecten directament al cost total del projecte. Per
evitar aquest problema, s’ha intentat sobreestimar la duracio´ de les tasques
per assegurar que el projecte es pot acabar en aquest temps. En el cas que
sobri temps, sempre es pot intentar millorar la feina o implementar alguna
petita funcionalitat extra.
A segu¨ent apartat, analitzarem si el projecte e´s sostenible econo`mi-
cament, aix´ı com socialment i ambientalment.
8.3.2 Sostenibilitat
Per analitzar la sostenibilitat del projecte, s’ha seguit el model pro-
posat a l’assignatura de GEP. Aquest consisteix a donar resposta a un conjunt
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Taula 8.2: Relacio´ entre les tasques de la fita inicial del projecte i els recursos
que utilitzen (Part 1).
Tasca Recurs Hores
Definicio´ de l’abast i
la contextualitzacio´
Cap de projecte 10 h
ShareLaTeX 10 h
PC Lenovo G510 10 h
Planificacio´ temporal
Cap de projecte 5 h
ShareLaTeX 5 h
PC Lenovo G510 5 h
Gestio´ econo`mica i sostenibilitat
Cap de projecte 10 h
ShareLaTeX 10 h
PC Lenovo G510 10 h
Presentacio´ preliminar
Cap de projecte 10 h
ShareLaTeX 10 h
PC Lenovo G510 10 h
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Taula 8.3: Relacio´ entre les tasques de la fita inicial del projecte i els recursos
que utilitzen (Part 2).
Tasca Recurs Hores
Plec de condicions
Cap de projecte 5 h
ShareLaTeX 5 h
PC Lenovo G510 5 h
Document final i presentacio´ oral
Cap de projecte 5 h
ShareLaTeX 5 h
PC Lenovo G510 5 h
de preguntes que forcen a reflexionar sobre aquest aspecte. En primer lloc,
parlarem de la sostenibilitat econo`mica del projecte:
• Existeix una avaluacio´ de costos, tant de recursos materials com hu-
mans? Si, a l’apartat 8.3.1 del present document podem trobar l’ana`lisi
dels costos del projecte. En ell es contemplen els costos humans, de
software, de hardware i indirectes.
• S’ha tingut en compte el cost dels ajustaments / actualitzacions / repara-
cions durant la vida u´til del projecte? En aquest projecte no es contem-
pla una fase d’ajustament ni un proce´s d’actualitzacio´ futura. En el cas
de les reparacions, es considera que els costos so´n negligibles donada
l’abse`ncia de costos de software, les petites dimensions del pressupost
de hardware i la simplicitat del projecte que repercuteix en menys hores
de feina en aquest proce´s.
• El cost del projecte ho faria viable si hague´s de ser competitiu? Si,
donat que els costos de software i hardware so´n mı´nims, el cost total
el conformen ba`sicament els de personal i els indirectes. Aixo` fa que el
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Taula 8.4: Relacio´ entre les tasques del plantejament del projecte i els recur-
sos que utilitzen.
Tasca Recurs Hores
Aprofundiment en
l’estat de l’art
Desenvolupador de software 20 h
PC Lenovo G510 20 h
Seleccio´ d’eines
de desenvolupament
Desenvolupador de software 30 h
RStudio 30 h
PC Lenovo G510 30 h
Familiaritzacio´ amb les
dades i l’entorn
Desenvolupador de software 30 h
RStudio 30 h
PC Lenovo G510 30 h
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Taula 8.5: Relacio´ entre les tasques del desenvolupament del projecte i els
recursos que utilitzen (Part 1).
Tasca Recurs Hores
Preproce´s de les dades
Desenvolupador de software 15 h
Data scientist 10 h
RStudio 25 h
Git 25 h
SourceTree 25 h
PC Lenovo G510 25 h
Extraccio´ d’informacio´
Desenvolupador de software 10 h
Data scientist 20 h
RStudio 30 h
Git 30 h
SourceTree 30 h
PC Lenovo G510 30 h
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Taula 8.6: Relacio´ entre les tasques del desenvolupament del projecte i els
recursos que utilitzen (Part 2).
Tasca Recurs Hores
Representacio´ de
la informacio´
Desenvolupador de software 50 h
Data scientist 30 h
RStudio 80 h
Git 80 h
SourceTree 80 h
PC Lenovo G510 80 h
Generacio´ de
recomanacions
Desenvolupador de software 30 h
Data scientist 10 h
RStudio 40 h
Git 40 h
SourceTree 40 h
PyMOL 10 h
PC Lenovo G510 40 h
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Taula 8.7: Relacio´ entre les tasques del desenvolupament del projecte i els
recursos que utilitzen (Part 3).
Tasca Recurs Hores
Desenvolupament
d’una aplicacio´ web
Desenvolupador de software 75 h
RStudio 75 h
Git 75 h
SourceTree 75 h
Shiny 75 h
PC Lenovo G510 75 h
preu s’ajusti el ma`xim al desenvolupament del producte i, per tant, el
fa competitiu envers altres productes similars.
• Es podria realitzar un projecte similar en molt menys temps o amb
molts menys recursos i, per tant, menor cost? Probablement si es
podria desenvolupar en un temps menor, s’ha de tenir en compte que
el projecte ha sigut desenvolupat per un estudiant de grau en enginyeria
informa`tica a l’u´ltim any del grau. Aixo` vol dir que un professional,
amb experie`ncia pre`via en projectes del mateix a`mbit realitzaria un
proce´s me´s a`gil i directe. De totes maneres, a l’a`mbit econo`mic seria
molt dif´ıcil reduir costos, ja que, encara que sigui possible disminuir
el temps, seria necessa`ria la contractacio´ de personal me´s qualificat, el
que sovint implica uns honoraris me´s elevats.
• El temps dedicat a cada tasca e´s proporcional a la seva importa`ncia
(s’ha dedicat molt de temps a desenvolupar parts del projecte que po-
dien haver estat reutilitza-des de tecnologies / projectes / coneixements
existents)? La duracio´ de cada tasca s’ha adequat al valor que aportava
al producte final. Quant a la reutilitzacio´ de feina existent, s’ha tractat
de minimitzar la implementacio´ de software que es pogue´s resoldre amb
alguna eina existent.
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Taula 8.8: Relacio´ entre les tasques de la fita final del projecte i els recursos
que utilitzen.
Tasca Recurs Hores
Ultimar la documentacio´
Cap de projecte 30 h
ShareLaTeX 30 h
Paper -
Tinta -
PC Lenovo G510 30 h
Material addicional
Desenvolupador de software 30 h
PC Lenovo G510 30 h
Presentacio´ oral
Cap de projecte 50 h
ShareLaTeX 50 h
PC Lenovo G510 50 h
Taula 8.9: Estimacio´ del cost dels recursos de personal.
Rol Hores Cost per hora Cost total
Cap de projecte 125 h 40 e/h 5.000 e
Data scientist 70 h 35 e/h 2.450 e
Desenvolupador 290 h 25 e/h 7.250 e
Total 485 h 14.700 e
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Taula 8.10: Estimacio´ del cost dels recursos de hardware.
Producte Preu Hores Vida u´til Amortitzacio´
PC Lenovo G510 500 e 485 h 2 anys 58 e
Total 500 e 58 e
Taula 8.11: Estimacio´ del cost dels recursos de software.
Producte Preu Hores Vida u´til Amortitzacio´
RStudio 0 e 310 h 2 anys 0 e
ShareLaTeX 0 e 125 h 2 anys 0 e
Git 0 e 250 h 2 anys 0 e
SourceTree 0 e 250 h 2 anys 0 e
Shiny 0 e 75 h 2 anys 0 e
Pymol 0 e 10 h 2 anys 0 e
Total 0 e 0 e
Taula 8.12: Estimacio´ del cost dels recursos indirectes.
Producte Preu Unitats Cost aproximat
Electricitat 0,1275 e/kWh 48,5 kWh 6 e
Paper 4 e 1 4 e
Tinta 20 e 1 20 e
Total 30 e
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Taula 8.13: Estimacio´ del cost total del projecte.
Concepte Cost aproximat
Costos de personal 14.700 e
Costos de hardware 58 e
Costos de software 0 e
Costos indirectes 30 e
Total 14.788 e
• Esta` prevista o hi ha col·laboracio´ amb algun altre projecte (acade`mic,
empresa, associacio´, etc.)? El producte fa servir les dades extretes
mitjanc¸ant un projecte previ. De la mateixa forma, s’espera que en
un futur es realitzi un altre projecte capac¸ de fer evolucionar l’eina
resultant d’aquest.
En general, el projecte demostra una sostenibilitat forc¸a favorable
quan ens referim a l’a`mbit econo`mic. Pot ser que la consideracio´ dels costos
de reparacions com a negligibles afecti negativament a l’estimacio´ total, pero`
mai en gran mesura, per les raons que s’han exposat. Per altra banda, veiem
que seria possible reduir el temps de desenvolupament, tot i que aixo` no
implicaria una reduccio´ dels costos econo`mics. A continuacio´, fem l’ana`lisi
dels aspectes de cara`cter social:
• Quina e´s la situacio´ social i pol´ıtica del pa´ıs / lloc / ciutat / ... on
realitzara`s el teu projecte? I la del sector a que` inclou el teu projecte?
Espanya e´s un pa´ıs amb un dels millors sistemes sanitaris pu´blics del
mo´n. En l’actualitat, el pa´ıs es troba en una situacio´ de crisi econo`mica
que perdura des de l’any 2008. Aquesta situacio´ ha repercutit en el
seu sistema sanitari, ja que s’han redu¨ıt els pressupostos destinats a
aquest servei. Me´s concretament, l’a`mbit de la investigacio´ en general,
i farmace`utic en particular, ha vist redu¨ıt el suport governamental que
rebien anteriorment. Per altra banda, s’ha instaurat un sistema de co-
pagament de fa`rmacs amb el qual els pacients han d’abonar una part del
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tractament que segueixen (variant depenent de la situacio´ econo`mica
de l’usuari i de la tipologia del tractament).
• Creus que la teva activitat podria afavorir o empitjorar aquesta situacio´?
El projecte que s’ha desenvolupat podria ajudar en la millora de quali-
tat dels fa`rmacs antiinflamatoris inhibidors de la COX-2. A me´s, tambe´
abaratiria el cost del proce´s de disseny del fa`rmac. Aixo` desencadena
en una major efectivitat dels tractaments, i en una reduccio´ en el cost
d’aquest. La primera consequ¨e`ncia, afecta directament en un estalvi en
el servei i en prestacions per baixes laborals. La segona, pot suposar
un estalvi al pressupost destinat a la compra de fa`rmacs per part de la
seguretat social.
• Hi ha una necessitat real del teu producte / servei? La millora dels
fa`rmacs existents i la millora del proce´s de disseny dels nous so´n fon-
amentals per la millora de l’esperanc¸a de vida de l’espe`cie. Tot i que
aquest projecte nome´s afectaria un tipus concret de fa`rmacs, aportaria
a l’avanc¸ en aquesta direccio´.
• Satisfer aquesta necessitat millora la qualitat de vida dels consumidors?
Com ja hem comentat a les preguntes anteriors, la qualitat de vida dels
usuaris es veuria positivament afectada per la millora dels tractaments
farmace`utics. Indirectament, un estalvi en els costos del sistema sani-
tari afavoreix la inversio´ en altres camps, el que permet me´s millores.
• El resultat del projecte, En que` / Com canviara` la vida de l’usuari? Re-
duint els temps de recuperacio´ d’algunes malalties i obtenint un servei
sanitari de major qualitat gra`cies als estalvis a la compra de fa`rmacs.
• Hi ha algun col·lectiu que es vegi perjudicat pel TFG, i en quina mesura?
A l’hipote`tic cas en el qual es desenvolupe´s un nou fa`rmac antiinflam-
atori que superes l’efectivitat dels utilitzats actualment o que almenys
la mantingues, pero` amb una reduccio´ de costos, les empreses que com-
ercialitzen les opcions que monopolitzen el mercat es veurien perju-
dicades. De totes maneres, aixo` forc¸aria a aquestes corporacions a
destinar me´s recursos per dissenyar nous productes me´s efectius i/o
econo`mics.
Com podem veure, el projecte e´s molt beneficio´s per a la societat, no
nome´s del territori on se situa, sino´ per tot el mo´n. L’u´nic col·lectiu afectat
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serien les companyies farmace`utiques que comercialitzen els fa`rmacs utilitzats
actualment, pero` aixo` comportaria una situacio´ en la qual la societat tornaria
a veure’s afavorida. Per u´ltim, parlarem de la sostenibilitat mediambiental
del projecte. Donat que el projecte consisteix en el desenvolupament d’un
producte software, s’ha decidit eliminar les preguntes relacionades amb la
manufacturacio´ d’aquest. A continuacio´ es responen les preguntes adients:
• Quins recursos es necessitaran en les diferents fases del projecte? Do-
nat que estem comentant l’a`mbit ambiental, no inclourem els recursos
personals ni de software, ja que no generen cap tipus d’impacte ambi-
ental. Una vegada dit aixo`, l’u´nic recurs utilitzat durant el desenvolu-
pament del projecte e´s un ordinador porta`til: PC Lenovo G510.
• Que` consum tindran aquests recursos durant el desenvolupament del
projecte i posteriorment durant la seva posada en marxa i vida u´til?
Quin e´s l’impacte ambiental d’aquest consum (mesurat en tones de
CO2, per exemple?) El PC nome´s consumeix recursos durant la seva
utilitzacio´, ja que la seva fabricacio´ no s’atribueix al desenvolupament
del projecte. Per a totes les fases, el consum ele`ctric del PC e´s de 100
W. El consum total s’ha de calcular tenint en compte les hores totals
d’u´s. Sabem que la durada aproximada del desenvolupament e´s de 485
hores, el que comporta un consum de 48,5 kWh. El projecte no te´ fase
de posada en marxa i per tant no consumeix cap recurs. Dit aixo`, no
es pot estimar el consum durant la seva vida u´til, ja que dependra` de
les hores en les quals la ma`quina que l’executi es mantingui encesa.
Per facilitar una visio´ de l’impacte ambiental del consum ele`ctric del
PC, calcularem les emissions per hora d’u´s de l’ordinador. Segons la
OCCC (Oficina Catalana del Canvi Clima`tic) el mix ele`ctric de 2015
(emissions de CO2 associades a la produccio´ d’un kWh) va ser de 302
g CO2/kWh [50]. Donat que el consum de l’ordinador e´s de 0,1kW
(100W), les seves emissions per hora so´n de 30,2 g CO2. El que im-
plica que l’impacte ambiental del desenvolupament del projecte e´s de
14,6 kg CO2.
• Quin consum i impacte ambiental tindria realitzar la mateixa activitat
sense l’existe`ncia del teu TFG (estalvi de paper i altres materials i/o
energia?) El consum seria el mateix, ja que no s’ha tingut en compte
l’impacte ambiental del paper ni la tinta utilitzats.
CAPI´TOL 8. GESTIO´ DEL PROJECTE 128
Taula 8.14: Matriu de sostenibilitat del projecte.
PPP Vida u´til Riscos
Ambiental 10 20 0
Econo`mic 9 20 -3
Social 10 20 -5
• Quins recursos poden reaprofitar d’altres projectes? Cap, el projecte e´s
autocontingut i utilitza els seus propis recursos.
• Durant el desenvolupament del teu producte es generara` algun tipus de
contaminacio´? Si, la derivada de la produccio´ de l’energia ele`ctrica que
consumeix l’ordinador.
• Amb la implantacio´ del projecte s’augmenta o es disminueix la petjada
ecolo`gica? Donat que el producte prete´n reduir la durada del proce´s
de disseny dels fa`rmacs antiinflamatoris inhibidors de la COX-2, es
redueix la petjada ecolo`gica que es generaria durant aquest temps de
treball estalviat.
• Quines parts del projecte podran reciclar-se o reutilitzar-se en altres
projectes? Tot el projecte. A partir d’aquest pot originar-se’n altres
que el continu¨ın i el millorin.
Per finalitzar, s’ha confeccionat la matriu de sostenibilitat que prete´n
resumir tota la informacio´ analitzada durant aquest apartat. La matriu s’ha
dissenyat seguint la documentacio´ de l’assignatura de GEP i s’ha emplenat
d’acord amb les respostes anteriors. Podem veure la matriu a la Taula 8.14.
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Figura 10.1: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand referent a la
primera descomposicio´ de l’energia total.
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Figura 10.2: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand referent a la
segona descomposicio´ de l’energia total.
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Figura 10.3: Gra`fica de perfils energe`tics globals per lligand referent a la
tercera descomposicio´ de l’energia total.
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Figura 10.4: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia elec-
trosta`tica.
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Figura 10.5: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia de
Van der Waals.
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Figura 10.6: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia de
solvatacio´ polar.
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Figura 10.7: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia de
solvatacio´ apolar.
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CAPI´TOL 10. ANNEX 141
Figura 10.8: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia en
gas.
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CAPI´TOL 10. ANNEX 142
Figura 10.9: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia de
solvatacio´.
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CAPI´TOL 10. ANNEX 143
Figura 10.10: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia
polar.
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CAPI´TOL 10. ANNEX 144
Figura 10.11: Gra`fica de perfils energe`tics per residu referent a l’energia
apolar.
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Figura 10.12: Aspecte de l’aplicacio´ web a la vista de perfils globals per lligand.
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Figura 10.13: Aspecte de l’aplicacio´ web a la vista de perfils energetics per residu.
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Figura 10.14: Aspecte de l’aplicacio´ web a la vista de correlacions sense la informacio´ dels a`toms me´s
propers.
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Figura 10.15: Aspecte de l’aplicacio´ web a la vista de correlacions amb la informacio´ dels a`toms me´s propers.
